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Nous avons déja consacré deux mémoires (4) 4 |’étude expé- 
rimentale de la méthode de vaccination au BCG de 8. R: Rosen- 
thal par la voie transcutanée. Dans le premier, nous avons 
montré chez le cobaye qu’on peut substituer aux piqtres pré- 
conisées par cet auteur, des scarifications cutanées. Celles-ci 
ont l’avantage de pouvoir étre effectuées plus rapidement. 
Les deux méthodes présentent la méme innocuité et donnent 
des résultats semblables au point de vue de la production de 
Vallergie. Nous avons, d’autre part, établi que le BCG intro- 
duit dans l’organisme du cobaye par des piqtres ou par des 
scarifications lui confére une résistance antituberculeuse aussi 
élevée que les autres méthodes de vaccination par voie paren- 
térale. Dans un second mémoire, nous avons apporté la preuve 
que Ja vaccination par le BCG au moyen de scarifications 


(1) Ces Annales, 64, 1940, p. 189 et 66, 1941, p. 26. 
Annales de VInstitut Pasteur, t. 67, n° 3, 1944. I} 
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cutanées produit une allergie et une résistance antitubercu- 
leuse particuliérement précoces. 

Dans le présent travail, nous avons cherché 4 préciser les 
conditions qui favorisent la pénétration du BCG a travers les 
scarifications et augmentent par conséquent l’efficacité de 
cette méthode de vaccination. Nous avons, d’autre part, 
poursuivi l’étude de Vallergie et de la résistance antituber- 
culeuse conférées au cobaye et a d’autres animaux par cette 
technique de prémunition. 


ErupE EXPERIMENTALE 
DE LA TECHNIQUE DE VACCINATION ANTITUBERCULEUSE PAR LE BCG 
AU MOYEN DE SCARIFICATIONS CUTANEES. 


L’un de nous a relaté dans une autre publication les expé- 
riences qu’il a elfectuées pour améliorer les résultats de la 
vaccination par des scarifications cutanées en incorporant 
le BCG a des excipients comme l’huile de vaseline ou la 
glycérine. Comme ces recherches ont été négatives, nous avons 
essayé d’atteindre ce but par d’autres moyens, soit en placant 
un pansement non adsorbant sur la peau scarifiée pour retenir 
le plus longtemps possible les bacilles-vaccin au contact de la 
plaie ouverte, soit en concentrant la suspension de BCG 
employée pour la vaccination. 


ExpERIENCE. — Trois groupes de six cobayes chacun ont été vaccinés 
avec une seule scarification de 7 millimétres de longueur, au lieu de 
6 scarifications de 1 centimétre pratiquées habituellement, de facon 
a diminuer la surface d’absorption du BCG et & mieux percevoir les 
différences qui pourraient se manifester entre les animaux de chacun 
de ces lots. 

Le premier groupe a été prémuni avec une suspension de BCG 
(BCG 554) dans le liquide de Sauton dilué 4 1/4 et contenant 5 milli- 
grammes de germes par centimétre cube. Sur la peau épilée et dégraissée 
a ]’éther, I goutte de cette suspension a été déposée et la scarification 
a été faite a travers cette goutte. 

Les cobayes du deuxiéme lot ont été vaccinés de la méme facon, mais 
la peau scarifiée a été recouverte d’une feuille de cellophane maintenue 
par du collodion. Ce pansement a été enlevé au bout de vingt-quatre 
heures. 

Pour les cobayes du troisiéme lot, nous avons préparé une suspension 
de BCG de la méme culture (BCG 554) en liquide de Sauton dilué a 1/4, 
mais 4 une concentration vingt fois plus forte (100 milligrammes par 
centimétre cube au lieu de 5 milligrammes). 
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L’apparition de l’allergie a été recherchée chez tous ces animaux en 
les éprouvant a différents intervalles aprés leur vaccination par injec- 
tion intradermique de 0 c. c. 1 de tuberculine brute diluée a 1/20. 
Les résultats que nous avons obtenus sont consignés dans le tableau 
suivant : 


Proportion des cobayes qui ont réagi positivement 
a la tuberculine. 


Nombre de jours aprés la vaccination. 6° 410° 44° Qe Bie 
Suspension de BCG & 5 milligrammes 


par centimétre cube p. 100 ..... 0 0 0 33 50 
Méme suspension avec pansement 8 la 
cellophane ips 100) 5 a/c. chews ces. 0 33 50 0B 0 66 


Suspension de BCG concentré & 100 mil- 
ligrammes par centimétre cube p.100. 0 16 33 50 100 


Comme on peut le voir dans le tableau précédent, les cobayes 
vaccinés avec la suspension de BCG habituellement employée, 
en pratiquant une seule scarification, n’ont commencé a réagir 
positivement a la tuberculine que le vingt et uniéme jour aprés 
leur vaccination dans la proportion de 33 p. 100. Lorsqu’on 
effectue 6 scarifications 4 travers I goutte de la suspension 
de BCG présentant la méme concentration en germes, 30 p. 100 
environ des animaux deviennent allergiques au bout de huit 
jours. Le retard constaté dans l’apparition de l’allergie chez 
les cobayes vaccinés par une seule scarification provient de 
ce que la surface d’absorption du BCG a été trés réduite. 

On voit que dans le groupe des cobayes ot la feuille de 
cellophane a maintenu plus longtemps les bacilles humides 
au contact de la peau, les cobayes ont commencé a réagir a 
Ja tuberculine plus tot : dixiéme jour au lieu du vingt et 
uniéme jour et qu’au trente-cinquiéme jour la proportion des 
cobayes 4 réaction positive était plus élevée que dans le lot 
précédent. 

Dans le groupe des cobayes vaccinés avec la suspension 
de BCG concentrée, les animaux ont commencé également a 
réagir plus précocement que ceux vaccinés avec la suspension 
de BCG contenant 3 milligrammes par centimétre cube. C’est 
dans ce groupe que nous avons observé au trente-cinquiéme 
jour la plus forte proportion de réactions 4 la tuberculine 
positives. 

Ces expériences indiquent qu’on obtient le méme résultat 
soit en augmentant la concentration de la suspension de BCG, 
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soit en favorisant la pénétration des bacilles au moyen d'un 
pansement occlusif non adsorbant maintenu pendant quel- 
ques heures. 

S’il y a un avantage & employer une suspension de BCG 
fortement concentrée lorsque le nombre des scarifications est 
tres minime, peut-on se contenter d’une suspension moins 
riche en germes lorsqu’on favorise leur absorption par la peau 
en augmentant le nombre des scarifications ? 

Expériencr. — Douze cobayes sont vaccinés par 30 scarifications en 
croix de 1 centimétre de longueur faites en 5 régions différentes par 
groupes de 6 (nuque, flancs droit et gauche). La suspension de BCG 
employée est celle préparée pour la vaccination par la voie buccale, 
contenant 5 milligrammes de germes par centimétre cube. (Souche 
419 § 2, culture 4gée de vingt jours.) 

Un autre groupe de douze cobayes est vacciné par 6 scarifications dans 
la région de la nuque Aa travers I goutte d’une suspension de BCG 


concentrée 4 200 milligrammes de germes par centimétre cube. (Méme 
culture que pour le lot précédent.) 


Huit jours aprés la vaccination, l’allergie de ces animaux 
est recherchée par injection intradermique de 0 c. c. 1 de 
tuberculine brute diluée & 1/20. Nous avons observé 85 p. 100 
de réactions positives dans le premier lot (scarifications mul- 
tiples) et 91 p. 100 dans le deuxiéme (suspension concentrée). 

Une deuxiéme épreuve est effectuée vingt jours aprés la 
vaccination par injection intradermique de 0c. c. 4 de tuber- 
culine brute diluée & 1/4.000 pour mieux apprécier le degré 
d’intensité de lallergie. 

Les animaux du premier lot (scarifications multiples) réa- 
gissent positivement dans la proportion de 85 p. 100 et ceux 
du deuxiéme lot (suspension concentrée) dans la proportion 
de 58 p. 100. 

Deux mois aprés leur vaccination, tous ces animaux sont 
éprouvés, ainsi qu’un groupe de cobayes témoins, par injec- 
tion sous-cutanée de 0 milligr. 001 de bacilles tuberculeux 
virulents (souche d’origine humaine 239). 

Ils sont sacrifiés cinq semaines et demie aprés leur vacci- 
nation. Les cobayes témoins présentent tous de trés nombreux 
tubercules sur leur rate trés hypertrophiée. La plupart d’entre 
eux ont également d’abondantes et fines lésions sur le foie et 
les poumons. ; 
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Les cobayes vaccinés par des scarifications multiples, a 
part leurs lésions ganglionnaires & peu prés semblables & celles 
des témoins, ont tous leurs organes indemnes, a 1’exception 
de deux cobayes qui présentent 2 tubercules sur Ja rate. 

Dans le lot des cobayes vaccinés par la suspension concen- 
trée, les rates, beaucoup moins atteintes que celles des témoins, 
ont de 4 a 6 tubercules. Le foie et les poumons sont sans 
lésions. 

D’aprés ces résultats, lallergie avait une intensité plus 
marquée chez les cobayes vaccinés par des scarifications mul- 
tiples avec la suspension de BCG a 3 milligrammes par centi- 
métre cube que chez ceux prémunis au moyen de 6 scarifica- 
tions avec la suspension de BCG trés riche en germes (200 mil- 
ligrammes par centimétre cube). De méme chez les premiers 
la résistance antituberculeuse s’est montrée plus forte que 
chez les seconds. 

Il semble donc qu’au point de vue de la production de 
lallergie et de la résistance antituberculeuse, le nombre des 
scarifications joue un réle plus important que la concentration 
de la suspension de BCG employée. 


VACCINATION DU COBAYE PAR DES SCARIFICATIONS CUTANEES 
ET EPREUVE VIRULENTE 
PAR VOIE TRANSCUTANEE OU INTRAPERITONEALE. 


Dans les deux mémoires que nous avons publiés, nous 
avons relaté les expériences qui nous ont permis de démon- 
trer que les cobayes vaccinés par des scarifications de la peau 
ont une résistance marquée & une épreuve virulente effectuée 
par la voie sous-cutanée. 

Pour préciser la nature de la résistance conférée par ce mode 
de vaccination, il nous a paru intéressant de rechercher si les 
cobayes prémunis avec le BCG au moyen de scarifications 
cutanées se comportent vis-a-vis d’une infection réalisée par 
la voie transcutanée ou par la voie intrapéritonéale de la 
méme facon que lorsque le bacille virulent est inoculé sous 
la peau. En effet, dans le cas ot la résistance antituberculeuse 
provoquée par la vaccination au moyen. de scarifications serait 
surtout d’ordre local, une épreuve virulente effectuée par la 


166 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


méme voie d'introduction du bacille devrait provoquer chez 
les animaux prémunis des Iésions moins prononcées qu’apres 
une inoculation sous-cutanée ; par contre, aprés une infec- 
tion par la voie intrapéritonéale les lésions devraient étre plus 
importantes. 


Expérience, — Treize cobayes sont vaccinés dans la région de la 
nuque par 6 scarifications en croix de 1 centimétre de longueur a 
travers I goutte de la suspension de BCG contenant 5 milligrammes 
par centimétre cube. Leur sensibilité 4 la tuberculine est recherchée 
dix jours apres la vaccination, par injection intradermique de 0c. c. 1 
de tuberculine brute diluée Aa 1/20. Quatre réagissent positivement, 
soit 30,7 p. 100. La méme épreuve est effectuée de la méme maniére 
sur douze cobayes survivants, dix jours plus tard, soit vingt jours aprés 
la vaccination. Onze d’entre eux réagissent positivement, soit 91,6 p. 100. 

Tous les cobayes vaccinés, ainsi que douze cobayes témoins, sont 
éprouvés trois semaines aprés la vaccination, en faisant, sur la face 
interne de la cuisse droite, 6 scarifications en croix de 1 centimétre de 
longueur a travers I goutte d’une suspension de bacilles virulents 
(souche d’origine humaine 239, suspension 4 0 milligr. 001 par centi- 
métre cube). 


Quatre semaines environ aprés l’inoculation d’épreuve, on 
sent & la palpation, dans l’aine droite des cobayes témoins, 
des ganglions atteignant les dimensions d’un gros pois. Chez 
les vaccinés, ces ganglions sont beaucoup moins volumineux. 

Les onze cobayes vaccinés survivants et les douze témoins 
sont sacrifiés cinquante-trois jours aprés l’épreuve virulente. 
Chez les témoins, les ganglions inguinaux et sous-lombaires 
droits varient comme volume entre ceux d’un pois et d’une 
grosse noisette. La plupart de ces ganglions sont caséeux. Les 
nodules cutanés développés au niveau des scarifications com- 
mencent a s’ulcérer chez certains animaux. Sept témoins ont 
de trés nombreux tubercules sur la rate, quatre n’en ont que 
3.49. Trois cobayes ont également de nombreuses lésions du 
foie et des poumons. 

Chez les vaccinés, il n’y a pas encore d’ulcération des 
nodules ; les ganglions inguinaux et sous-lombaires droits 
sont en général moins volumineux que les ganglions corres- 
pondants des témoins (grains de blé a petit pois). Ils ne pré- 
sentent un début de caséification que chez trois animaux. Cing 
cobayes n’ont aucune lésion des organes. Quatre présentent 
de 1 43 tubercules sur Ja rate, sans lésions des autres organes; 
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deux ont quelques tubercules sur la rate et les poumons. Un 
seul d’entre eux a d’assez nombreuses Iésions sur le foie. 

Il ressort de ces expériences que la résistance des cobayes, 
vaccinés par le BOG au moyen de scarifications, A une infec- 
tion virulente réalisée par la méme voie est a peu prés sem- 
blable & celle qu’on observe chez les animaux vaccinés de la 
méme facon, mais éprouvés par la voie sous-cutanée. 

Dans l’expérience suivante, nous avons étudié la résistance 
des cobayes, vaccinés par le BGG au moyen de scarifications 
cutanées, & une infection tuberculeuse virulente réalisée par 
la voie péritonéale. 

Expérience. — Neuf cobayes sont vaccinés dans la région de la nuque 
par 6 scarifications en croix de 1 centimétre de longueur a travers 
I goutte de la suspension de BCG contenant 5 milligrammes par centi- 
métre cube. Leur sensibilité 4 la tuberculine est recherchée, douze 
jours aprés la vaccination, par injection intradermique de 0 c. c. 1 


de tuberculine brute diluée 4 1/20. Huit d’entre eux réagissent positi- 
vement, soit 88 p. 100. 

Vingt et un jours aprés leur vaccination, ils sont éprouvés, ainsi 
que douze cobayes témoins, par inoculation intrapéritonéale de 1/500 
de milligramme de la souche de bacilles tuberculeux d'origine 


humaine 239. 


Ils sont sacrifiés quarante-sept jours aprés l]’épreuve viru- 
lente. Les cobayes témoins ont de grosses lésions de 1]’épi- 
ploon et du mésentére, excepté deux cobayes chez lesquels 
elles sont moins prononcées. Tous ont de nombreux tubercules 
sur la rate, sauf un qui n’en présente que 6. Deux ont en outre 
des lésions du foie et six des lésions des poumons. 

Chez les cobayes vaccinés, les lésions de 1’épiploon et du 
mésentére sont beaucoup moins marquées que celles des 
témoins. Cing n’ont aucune lésion des organes. Quatre seule- 
ment ont quelques rares tubercules sur la rate ou les poumons. 
La résistance de ces cobayes est donc du méme ordre que 
celle qu’on observe chez ceux qui ont été vaccinés par la 
méme méthode mais qui ont été éprouvés avec un bacille 
virulent par la voie sous-cutanée. 
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APPARITION DE L’ALLERGIE CHEZ LES LAPINS VACCINES PAR LE BCG 
AU MOYEN DE SCARIFICATIONS CUTANEES. 


Nous nous sommes proposé de rechercher si le lapin et de 
plus gros animaux comme les jeunes bovidés se comportent, 
apres la vaccination par cette méthode, comme le cobaye au 
point de vue de‘l’apparition de l’allergie. 

II gouttes de la suspension de BCG contenant 5 milligrammes par 
centimetre cube sont déposées sur la peau de la nuque du lapin, épilée 
et dégraissée A 1’éther. On effectue avec un vaccinostyle 6 scarifications 
de 1 centimétre de longueur sur la peau recouverte par ces gouttes. 
Au bout d’une huitaine de jours, une infiltration se manifeste dans la 
région de la peau qui a subi les scarifications. Elle disparait en deux ou 
trois semaines. On n’observe aucune suppuration, ni aucune réaction 
a distance. 

Dix lapins ainsi vaccinés sont éprouvés par injection intraveineuse de 


1 centimétre cube de tuberculine brute diluée A 1/20, quinze jours et 
trente jours apres leur vaccination. 


A la premiére épreuve, trois animaux sur dix, soit 30 p. 100, 
réagissent positivement (élévation thermique de plus d’un 
degré centigrade dans les six heures qui ont suivi l’injection 
de la tuberculine). Chez les trois lapins qui réagissent positive- 
ment, la région de la peau qui a subi les scarifications est 
rouge et plus ou moins indurée. Rien de semblable n’est cons- 
taté chez les sept lapins qui ne réagissent pas & la tuberculine. 
Nous avons observé un phénoméne analogue chez les cobayes 
vaccinés par des scarifications renouvelées & huit reprises tous 
les trois jours : a la suite d’une injection intradermique de 
0c. c. 4 de tuberculine brute diluée & 1/20, effectuée un mois 
aprés le début de la vaccination, les régions de la peau les 
plus récemment scarifiées ont présenté un réveil d’activité 
trés net. 

Une seconde épreuve 4 la tuberculine est effectuée quinze 
jours plus tard, soit un mois aprés la vaccination. Elle a porté 
sur huit lapins, deux étant morts d’infections intercurrentes. 
Trois de ces animaux réagissent positivement, soit 37,5 p. 100. 
Parmi ces trois lapins, deux avaient déja présenté une réaction 
positive, quinze jours avant, le troisidme n’avait pas réagi & la 
premiére épreuve. Un lapin, qui avait réagi positivement la 
premiére fois, a cessé de réagir. 
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A cette seconde épreuve, effectuée trente jours aprés la 
vaccination, aucun phénoméne de réactivation de la peau 
scarifiée n’est observé, pas plus chez les deux lapins qui 
avaient réagi positivement la premiére fois que chez celui qui 
navait pas réagi. 


APPARITION DE L’ALLERGIE 
CHEZ LES JEUNES BOVIDES VACCINES PAR LE BCG 
AU MOYEN DE SCARIFICATIONS CUTANEES (avec C. Guérin). 


On sait que c’est dans les quinze premiers jours de leur vie 
que les veaux nouveau-nés doivent étre vaccinés par inocu- 
lation sous-cutanée de 100 milligrammes de BCG et revaccinés 
tous les ans pendant le temps de leur carriére économique. 
Cette méthode est d’un emploi facile et ne provoque aucun 
incident. 

Nous avons tout de méme pensé qu'il serait intéressant 
d’essayer l’application aux jeunes bovidés de la méthode de 
vaccination par scarifications cutanées. M. G. Ramon a bien 
voulu nous faciliter ces recherches en nous autorisant a les 
poursuivre dans une des fermes de I|’Institut Pasteur a Ville- 
preux. Nous l’en remercions, ainsi que M. et M™ Baratte, 
gérants de cette ferme, qui nous ont apporté une aide pré- 
cieuse. 

Un veau agé de huit jours, trois génisses 4gées de dix & quinze jours et 
une génisse 4gée de quatre mois, ont été, dés leur naissance, séparés des 
vaches adultes dans une étable a part. Avant d’étre soumis 4 la vacci- 
nation, ces animaux ont été tuberculinés sans résultat par injection 
intradermique de 0 c. c. 3 de tuberculine brute. La vaccination a été 
faite sur le front par 8 scarifications de 2 centimétres de longueur, faites 
en croix 4 travers plusieurs gouttes d’une suspension concentrée de BCG 
(500 milligrammes de germes par centicube), déposées sur la peau rasée 
et dégraissée a 1’éther. 

Au niveau de la région scarifiée, la peau a présenté, quelques jours 
aprés la vaccination, une infiltration qui a persisté pendant quatre a 
cing semaines. Elle était nettement épaissie et indurée. Elle est rede- 
venue ensuite souple et normale. Aucune suppuration, aucune réaction 
ganglionnaire 4 distance ne se sont manifestées. 


En raison des conditions actuelles, peu favorables aux 
déplacements, la recherche de l’allergie a été faite chez ces 
animaux & des intervalles de temps variables aprés la vacci- 
nation : quinze jours pour le veau, trois semaines pour une 
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génisse, Six semaines pour les autres. Elle a été effectuée par 
injection intradermique de 0 c. c. 3 de tuberculine brute. 
Toutes les réactions ont été positives. Chez deux animaux, 
elles ont été particulirement fortes avec une induration du 
derme atteignant le volume d’une cerise, accompagnée 
d’cedéme et de tuméfaction de la région. 

Tous ces animaux seront éprouvés ultérieurement a |’intra- 
dermo-réaction afin de se rendre compte de la durée de 
Vallergie ainsi acquise. 

Est-ce & dire que chez les bovidés la vaccination par scari- 
fications cutanées doit se substituer & l’inoculation sous- 
cutanée en usage > Nous ne le pensons pas, car les animaux 
accinés par voie sous-cutanée deviennent tous allergiques 
dans le délai d’un mois ; et dans la pratique courante, rien 
n’est plus simple pour le vétérinaire, qu’une inoculation sous 
la peau. Mais il était nécessaire de constater que les résultats 
obtenus chez l'enfant et le cobaye par la vaccination par 
scarifications cutanées étaient reproduits, chez le bovidé, par 
la méme intervention. Nous estimons, d’autre part, que la 
peau bénéficie d’une aptitude spéciale, pour la production 
des immunités générales (vaccine, charbon, fiévre jaune), et 
nous pensons que la vaccination par scarifications cutanées 
pourrait avoir pour résultat éloigné une prolongation de la 
durée de l’allergie produite par l’intervention, méthode peut- 
étre supérieure, 4 ce point de vue, A Vinoculation sous- 
cutanée. L’avenir nous l’apprendra. 


CONCLUSIONS. 


Dans le cas ot les animaux sont vaccinés par la méthode 
de S. R. Rosenthal avec un nombre de scarifications trés 
limité (une seule), l’allergie apparait plus précocement et 
présente une intensité plus élevée lorsqu’on prend soin de 
recouvrir la peau scarifiée d’un pansement occlusif non adsor- 
bant (feuille de cellophane maintenue par du collodion) au 
lieu de laisser les scarifications & nu ou lorsqu’on emploie 
une suspension de BCG trés concentrée en germes (400 milli- 
grammes par centicube au lieu de 3 milligrammes). 

D’autre part, Vallergie est plus intense et la résistance anti- 
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tuberculeuse plus marquée chez les cobayes vaccinés avec une 
suspension de BCG, moyennement riche en germes (8 milli- 
grammes par centicube), mais avec un grand nombre de scari- 
fications (80), que chez ceux prémunis avec beaucoup moins 
de scarifications (6), mais avec une suspension de BCG beau- 
coup plus concentrée (200 milligrammes par centicube). 

Comme conséquences pratiques, il ressort de nos expé- 
Tiences que les trois facteurs : pansement sur la région de la 
peau scarifiée, nombre des scarifications, concentration de la 
suspension de BCG, contribuent chacun & améliorer les résul- 
tats obtenus par ce procédé de vaccination, mais que le 
nombre des scarifications effectuées joue un réle particuliére- 
ment important. 

Les cobayes vaccinés par le BCG au moyen de scarifications 
cutanées présentent, aprés une infection d’épreuve réalisée 
par voie transcutanée ou par voie intrapéritonéale, la méme 
résistance antituberculeuse qu’aprés inoculation du_bacille 
virulent par la voie sous-cutanée. On peut en conclure que 
cette résistance est d’ordre général. 

Etendant ces recherches & des animaux de _ laboratoire 
autres que le cobaye et a de plus gros animaux, comme les 
jeunes bovidés, nous avons observé l’apparition de l’allergie 
chez le lapin et chez un veau et quatre génisses vaccinés par 
le BCG au moyen de scarifications cutanées. 

Les lapins vaccinés par cette méthode ont réagi positive- 
ment 4 la tuberculine au cours du premier mois aprés la 
vaccination dans la proportion de 40 p. 100. Ce chiffre est 
notablement inférieur 4 celui que nous avons observé chez les 
cobayes vaccinés par la méme méthode (50 p. 100 de réactions 
positives aprés huit jours, 80 p. 100 aprés un mois). On peut 
expliquer cette différence par le fait qu’étant donné la dose 
peu élevée de tuberculine que nous avons injectée dans la 
veine, l’épreuve thermique a été moins sensible que l’intra- 
dermo-réaction. 

Le veau et les génisses, vaccinés par le BCG au moyen de 
scarifications faites sur la peau du front, ont tous réagi posi- 
tivement & une injection intradermique de_ tuberculine 
(6épreuves effectuées quinze, vingt et un ou quarante-cing jours 
apres la vaccination). 
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La méthode de S. R. Rosenthal a donc une portée générale 
et parait agir aussi bien chez les grands que chez les petits 
animaux. 
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RECHERCHES SUR LE SULFAMIDE 
ET LES ANTISULFAMIDES 


Il. — ACTION DU SULFAMIDE SUR LE DEVELOPPEMENT 
D'ESCHERICHIA COLI ET DE PROTEUS VULGARIS X19 


par A. LWOFF, F. NITTI et M™- J. TREFOUEL. 


(Unstitut Pasteur.) 


D’aprés les travaux de Wolff et Julius (1939) et de 
Lockwood (1938), des bactéries ensemencées dans un milieu 
sulfamidé se comportent pendant quelques heures comme les 
bactéries témoins et pourraient subir, pendant cette période, 
de 3 & 8 divisions 4 vitesse normale. Ces expériences ont été 
réalisées dans des milieux contenant des antisulfamides. II 
pouvait étre intéressant d’étudier le comportement des 
bactéries dans un milieu synthétique dépourvu d’antisulfa- 
mides. C’est ce qui a été réalisé pour Escherichia coli et 
Proteus vulgaris X 19. 

Escherichia coli. —- Nous avons utilisé la souche « Monod ». 
Le milieu suivant a été employé : 


Sulfate tdvanyMomiumiyeein) 5 teeth set es 1 gramme. 
Phosphate monopotassique. ......... 2 grammes. 
Chiorurevderpotassiumt ee aee eee 0 gr. 5 
Sulfate de magnésium ........ ene 0 gr. 05 
Kactatesdessodinimnee2e . 0 Cath: cerewstd woh once 40 grammes. 
saa DidistilCe cern). We She eee ry ideas 1.000 cent. cubes. 


Aprés stérilisation, on ajoute, par tube de 10 cent. cubes de 


x 


milieu, I goutte de la solution suivante, stérilisée a part : 


@ithkatemiencicMe eae es eo sii es iene sr gis ~ 4 gramme. 
Ghiorure*devealeiuman hoe css te gee eS 4 gramme. 
Bawebrdistilléeg ye taced seen. Se tre tps, et 4.000 cent cubes. 


Les ensemencements ont été pratiqués avec des quantités 
variables d’une souche de vingt-quatre heures, quantités qui 
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seront indiquées dans les protocoles des expériences. Le déve- 
loppement des cultures a été suivi 4 l’électrophotométre de 
Meunier. Les chiffres donnés correspondent a la densité 
optique des cultures, exprimée en graduations du coin photo- 
métrique de l’appareil. Une unité correspond a une variation 
de densité optique de 0,005 pour une lumiére filtrée de 
moyenne efficace de 0,55 » environ. La cuve a une épaisseur 
utile de 10 millimétres. Voici la marche d’une expérience. 

Six fioles d’Erlenmeyer de 4 litre, renfermant chacune 
50 cent. cubes de milieu, ont été ensemencées avec une souche 
entretenue en milieu synthétique. 

Les cing premiéres fioles étaient additionnées de sulfamide 
a 1p. 100 en quantité suffisante pour obtenir une concentra- 
tion M/172 ; la sixiéme fiole, témoin, d'une quantité équiva- 


TasLeau I. — Influence du p-aminophénylsulfamide 
sur le développement de F. coli. 


DENSITE OPTIQUE DES CULTURES 


NUMERO 
SULFAMIDE 
Tes 
eures 
! Be 
leures 


87 


n 
Oo 
a 
t=] 
=) 
oq 
Sas 
: 
Bae 
ah 
a 
o 
o 


39 heures 
Apreé 
2h 
A 


[Song ORES iS 
Swine ie we 


w 


Dans le tableau comme dans les tableaux suivants, les densités optiques sont exprimées 
en graduations de l’électrophotométre de Meunier. L’unité correspond 4 une variation de 
densité optique de 0,005 pour une lumiére de 2 efficace correspondant 4 0,55 » environ. 
La cuve a une épaisseur utile de 10 millimétres. D.O.I., densité optique initiale. 


lente d’eau bidistillée. Le témoin sans sulfamide a été ense- 
mencé avec la méme quantité que la fiole 5 qui a recu le 
minimum d’ensemencement. Les résultats de cette expérience 
sont donnés dans le tableau I et représentés sur la figure 1. Si 
l’on compare la vitesse de développement des cultures & celle 
des témoins, on voit qu’en présence de sulfamide, la vitesse 
a été considérablement ralentie, sans que, cependant, elle 
soit Jamais devenue nulle, aprés la dix-septiéme heure. Il est 
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trés difficile d’apprécier & l’ceil nu la richesse d’une culture 
dont la densité optique varie de 0,4 & 3 ou de 80 A 200 unités 
de l'appareil de Meunier. Si, dans cette expérience notée sur 
Je tableau I, on avait tenté d’apprécier les résultats par la 
notation courante : +, +, +, + +4 on serait arrivé 


ba 


aux conclusions suivantes : la fiole 5 est passée de + (0,13) 


150 


Ora LET Bol 007 aE 84 
heures 
Fic. 1. — Influence du sulfamide sur le développement de E. coli. 


En abscisses : heures aprés ensemencement. En ordonnées : densité optique des 
cultures; le développement durant les premiéres heures a été figuré en poin- 
tillé. Pour le détail des expériences, voir tableau I. 


a + (4,8) ; la fiole 4 est passée de + (2,52) A +++ (88,9). 
On aurait donc conclu que le développement de la culture 
a été inhibé par le sulfamide pour une concentration faible, 
mais ne l’a pas été pour une concentration abondante. En 
réalité, l’examen des chiffres montre que, vingt-quatre heures 
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aprés l’ensemencement, il y a eu plutdt plus de divisions dans 
les fioles ensemencées faiblement (4 et 5) que dans les 
autres (1 a 3), et c’est précisément dans la fiole ensemencée 
le plus largement (4) qu’il y a eu le moins de divisions. 
L’examen des courbes 4 et 5 montre aussi que l’augmentation 


125 


100 


50 


25 


60 
heures 


Fic. 2. — Influence du sulfamide sur le développement de Proteus X19. 


En abscisses : heures aprés ensemencement. En ordonnées : densité optique des 
cultures; les courbes en tirets représentent l’allure probable de la croissance 
entre 0 et 17 heures telles qu’on peut les déduire des résultats d’autres expé- 
riences. Pour le détail, voir tableau LI. 


de la vitesse de développement se produit plus tét pour la 
culture 4 que pour la culture 5, ensemencée avec deux fois 
et demie moins de bactéries. Pour la culture 4, la densité 
optique est passée de 10 a 20 de la trentiéme a la cinquante- 
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deuxiéme heure, de 20 4 40 de la cinquante-deuxiéme A la 
soixante-sixiéme heure et de 40 & 80 de la soixante-sixiéme 
heure & la soixante-seiziéme heure, c’est-d-dire qu’entre la 
trenti¢éme et la soixante-seiziéme heure, le temps écoulé entre 
deux divisions a été : 1° vingt-deux heures ; 2° quatorze 
heures ; 3° dix heures. Pour le témoin, il s’est écoulé dix 
heures environ pour que la densité passe de 40 a 80. Pour 
la culture 3, entre la vingt-sixiéme et la soixante-huitiéme 
heure, la densité optique a seulement doublé et elle a doublé 
également entre la soixante-huitisme et la quatre-vingt- 
septiéme heure, c’est-a-dire que le temps écoulé entre deux 
divisions a été : 4° quarante-deux heures ; 2° dix-neuf heures. 

Pour ce qui concerne les fioles 1, 2 et 3, ensemencées 
plus largement, il est possible que accumulation des produits 
du métabolisme bactérien ait pu empécher le retour & une 
vitesse de développement normale, trés réduite, notons-le, 
dans le milieu utilisé. 

Proteus X 19. — La souche utilisée est le Proteus X 19 (Syrie) 
de la collection de l'Institut Pasteur. Le milieu de culture est 
le suivant : 


Sulfate: diammroniagiue se <6 2 se 555 ee 0 gr. 


75. 
Phosphate monopotassique.......... TouoT aC. 
Chlorurelde: potassium 23s ey cri hae es 0 gr. 5. 
Sulfate de maonésiumy, 20505 2 ceca cto Sasol 0 gr. 05. 
Aeidemicoumiqnes. 4a ad eh te ee 0 gr. 01. 
Eaunbidistttlee: (2 3...) Son Se eee ee Boe 1.000 cent. cubes. 


Soude pour pil 7, 5. 


D’autre part, on stérilise a l’autoclave, séparément, les deux 
solutions suivantes : 


C)) ONUENS MES ROG Feo esol he tots Pate oo 4 gramme. 
Chiorurevde:Cantren yrs seer Shs yeti 4 gramme. 
Hab idtsthhiGenreat’ ciel jae eae cu) yh ts 1.000 cent. cubes. 

DOG COS eras ae tne cio. ees re ols, ai te) us 300 grammes. — 
EMOLOTS tHCY ebeeurets tence i eco cas sc 1.000 cent. cubes. 


On mélange, aprés stérilisation, 1 partie de a) 4 4 parties 
de b), et on ajoute 2 cent. cubes de ce mélange pour 100 cent. 
cubes de milieu. L’ensemencement est effectué avec des 
bactéries cultivées dans une fiole d’Erlenmeyer et prélevées 
pendant la phase logarithmique de leur croissance. On voit, 
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Tasieav Il. — Influence du p-aminophénylsulfamide 
sur le développement de Proteus X19. 


DENSITE OPTIQUE DES CULTURES 


SOUCHE 
en centimétres 


NUMERO 
de la fiole 
SULFAMIDE 


Aprés Aprés Apres Aprés 
47 heures| 42 heures} 49 h. 30 65 heures 


ae 


0 0,22 


M/4172 4,48 
M/172 224 
M/172 1,12 
M/472 0,56 
M/472 0,22 
M/860 0,56 


La densité optique est exprimée en graduations de I’électrophotométre de Meunier. 
D.O.1., densité optique initiale. Les résultats sont représentés sur les figures 2 et 3. 


d’aprés l’examen des chiffres du tableau II et de la figure 2, 
que l’inhibition du développement a été obtenue pour des 
ensemencements correspondant & des densités optiques 
initiales de 0,22 et 0,56. Pour des concentrations supérieures : 
1,12 — 2,24 — 4,48 —, il y a diminution considérable de la 
vitesse dé multiplication, mais celle-ci n’est pas arrétée. Ici, 
comme dans l’expérience avec EF. coli, ’examen des cultures 
a Voeil nu aprés trente-six heures aurait amené a la conclu- 
sion que le sulfamide est sans action si les bactéries sont 
ensemencées abondamment. | 

Avant que l’inhibition des cultures ensemencées faiblement 
se produise, il y a une augmentation de la densité optique 
correspondant & 3 ou 4 divisions. Le sulfamide, avant de 
bloquer la multiplication, a donc permis & peu prés 3 ou 
4 divisions, ou une croissance correspondante. 

Il est donc nécessaire, pour obtenir le blocage complet, 
d’employer une quantité relativement importante de sulfa- 
mide. Par exemple, la culture 5 (voir tableau II et fig. 3) a été 
complétement bloquée par le sulfamide M/172, alors que la 
multiplication de la culture 7, en présence de sulfamide M/ 860, 
a recommencé aprés la dix-septitme heure. La vitesse de 
multiplication a montré une augmentation réguliére entre la 
dix-huitiéme. et la soixante-quatritsme heure ; de la dix- 
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huitiéme a la quarante-huitisme heure, soit en trente-trois 
heures, la densité optique est passée de 4,8 A 9,6; de la 
cinquante et uniéme A la soixante-quatri’me heure, soit en 
treize heures, de 9,6 a 19,2. 

Dans une autre expérience (tableau III, fig. 4 et 5), nous 
avons suivi l’eifet du sulfamide pendant les premiéres heures 
de son action. Il est apparu que, pendant les deux Aa trois 
premiéres heures, le sulfamide exercait une action nulle ou 
légérement accélérante sur la vitesse du développement. 


12 24 36 48 60 
_ heures 
Fie. ae Influence de la eGnccutrntion du sulfamide 


sur le développement de Proteus X 19. 


En abscisses : heures aprés ensemencement. En ordonnées : densité optique des 
cultures. t, témoin; 5, sulfamide M/172; 7, sulfamide M/860. Les courbes en 
tirets représentent l’allure de la croissance entre 0 et 17 heures telles qu’on 
peut les déduire d’aprés d’autres expériences. Pour le détail des expériences, 
voir tableau I. 


L’examen des chiffres et des courbes montre qu’il n’y a qu’une 
seule division qui se soit produite a la vitesse normale. A partir 
de la deuxiéme ou troisiéme heure, la vitesse de multiplication 
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décroit réguliérement, pour devenir nulle vers la huitiéme 
heure dans les cultures ensemencées faiblement. Comme dans 


Fig. 4. — Influence du sulfamide sur le développement de Proteus X19. 


En abscisses : heures aprés ensemencement. En ordonnées : densité optique des 
cultures. Tirets : courbes 1, 3, 5, 7: témoins sans sulfamide. Traits pleins : 
2, 4, 6, 8: cultures avec sulfamide M/172. Pour le détail des expériences, voir 
tableau III. 


lexpérience précédente, l’augmentation de la densité optique 
pour ces cultures correspond a 3 ou 4 divisions. 
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heures 


Fic. 5. — Influence du sulfamide sur le développement de Proteus X 19. 
Mémes expériences et méme légende que pour la figure 4 et le tableau I{I. 


Tasieau Il]. — Influence du p-aminophénylsulfamide 
sur le développement de Proteus X49. 


5 g DENSITE OPTIQUE 
(=) Q 
Ee etre 
A i=} n n 
4) 8 lee -e/ 2 a} i) Sle 8) ¢ | 8) a) 3 
A Bue eae. ee Lee eee oe SOL a a oe 
OR aps Sal eee: oN sa as Acca ci ee (Ree a ch 
z 8 Sete gee bed Sieed. | ea |e eee hr 
11 0 [0,4 0,32 1 1,9} 5,6] 13,9 [93,2 
2! M/172 10,4 |0,32 1,2 1,8] 2,3] 2,5 | 273 3,1 
31— 0- 10,2540, 19 1,5 2,8| 4,8/41,7| 27,4 
ta M/172 | 0,23] 0,79 1,4 2.4] 3,3] 4,9] 4,4 | 4,5 8,7 
3] 0 |4,00/3,16 1 oli ge3 16,6|33,6| 58,4 
6 | M/172 |4,00/3546] | 9,8 [40,7 18,4120,4| 25,3 |26,6]30,5| 42,3 
7/0 |3,00]9,48] 13,3 19,9 34,7] 57, 7/412, 4 
8 | M/172 |3,00/ 9,48] 13,4 20,2 29,3139,2| 47,3 |54,8) 65,8/123,8 


D. O. 1., densité optique initiale. Les fioles 1, 3, 5, 7 sont les témoins sans sulfamide des 
fioles 2, 4, 6, 8. Les résultats sont représentés sur les figures 4 et 5.. ; 


a 


Sow 
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SpKCIFICITE DE L’ACIDE p-AMINOBENZOIQUE. — On trouve dans 
le tableau IV ci-contre le résumé des résultats de Woods 
concernant J’activité anti-sulfamide de diverses substances 
(4 & 17). Nous avons ajouté (18 & 28) le résultat des essais 
effectués avec E. coli et Polytomella cwca en présence de 
sulfamide & 1 p. 1.000. Tous les corps essayés se sont montrés 
sans action (1). 


Tanteau 1V. — Activité antisulfamide de divers composés. 


SUBSTANCE ACTIVITE 
4. Acide p-aminobenzoique...........- +--+ 5&25.000 
2. Acidé-osamimobenzoiquiey..32 be cit ees 0 
3. Acide m-aminobenzoiqne-.. ~~. 32-5 - 3 ae = 0,4 
4. Acide p-nitrobenzoique Ae 2 
5. Acide p-acétaminobenzoique............-. 2 
6. p-aminobenzoate d’éthyle (benzocaine) ....... 8 
7. Nivocalndgpdicleekesehtt sees Re UES Seay 
§. Acide. p:hydroxybenzoique ."-eear yt cn cae een 0 
9. Acide p-toluique. .... . A ee oot Che AIOE 0 
40 Acidexbenzoigue tre. :.i-erace- seem Ba, WOME hs aren 0 
44. Benzamidé. 5 a). Pe ST te rer 0 
12). p-AmMINObenzaMAGe ss so et eee Co Ny on 200 
43. 2-(p-aminobenzylamino)-pyridine. ....... Nae 0,4 
44, Acide p-hydroxylamino-benzoique ......... 5.000 
jpeg shamnvey ran (Whe ala slg Meigs Sg) suaegi bo ¢ ae 0 
46. Acide p-aminophénylarsinique (acide arsanilique) . 0 
ii. Acide sultaningue: (2)"aacnc.) crime iors sees weer ee 0) 
18. m-hydroxy-p-aminophénylsulfamide ........ 0 
19. Acide p-aminocinnamique....... 0 
20.) Phény alanine esse son ae 0 
24, p-nitrophénylalanine. ... . Sigs 0 
22. p-aminophénylalanine ...... 0 
23. Acide p-aminophényl-acétique . 0 ee ae i) 
24. sAcide -phénylelycolique j-. |. = fn.) 2. 0 
25. Acide aminosalicylique ....... A metas 0 
a0 p-pitraniline Risen. 0.5 beget beet (c 0 
27. Acide pyridine-2-amino 5-sulfonique ...... 0 
28. Glucosaming:.it. i “Meenas on hick genet a eee 0 


1 417 daprés Woods 1940. 18 4 23 résultats personnels. 24 4 28 résultats de Kimmig 1941. 
Les corps 1, 2, 4, 7, 10, 17 ont été étudiés par Kimmig sur le gonocoque : 1 et 7 sont actifs; 
jes autres inactifs. L’efficacité des diverses substances est exprimée en activilé : rapport de 
ja concentration moléculaire de sulfamide sur la concentration moléculaire minima de l’acide 
p-aminobenzoique neutralisant l’effet du sulfamide. Les chiffres de l’activité correspondant aux 
corps 1 4 17 ont été calculés d’aprés les données de Woods. 

(1) Inhibiteur de la croissance a 3,6 ® 10-5 M, 

(2) Inhibiteur de la croissance 4 10-3 M. 


(1) Nous noterons ici que les acides p- et m-sulfaniliques et l’acide 
p-aminobenzoique ont été étudiés en 1926 par Dooren de Jong en 
tant qu’aliments azotés pour diverses bactéries. 
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DiscUSSION SUR LE MODE D’ACTION DU SULFAMIDE. — Il semble 
que ce soit Mc Intosh et Whitby (1939) qui aient les premiers 
envisagé l’hypothése que le sulfamide agirait sur un enzyme 
bactérien intervenant dans le métabolisme d’un aliment du 
microbe. Peu aprés Stamp (1939), auquel on doit la décou- 
verte d’une substance antisulfamide dans le streptocoque, 
émet Vhypothése que cette substance pourrait étre une partie 
essentielle du systéme enzymatique sur Jequel le sulfamide 
agit. H. N. Green (1940) aboutit & la méme conclusion : le 
facteur antisulfamide catalyse et le sulfamide inhibe « quelque 
réaction chimique fondamentale en relation étroite avec la 
reproduction bactérienne ». Cette réaction, ajoute Green, est 
probablement enzymatique et il est possible que la substance 
antisulfamide agisse comme un coenzyme. Il appartenait a 
Woods et Fildes et & Woods (4940), de montrer que les 
propriétés de la substance antisulfamide de la levure sont trés 
voisines de celles de l’acide p-aminobenzoique et que celui-ci 
est effectivement antisulfamide 4 trés faible concentration. 
Ces auteurs sont conduits & une conclusion voisine de celle 
de Stamp et de Green. La réaction enzymatique qui intervient 
dans l’utilisation ultérieure de l’acide p-aminobenzoique est 
inhibition serait due, conformément aux conceptions de 
Woods et Fildes, et de Fildes, & une relation structurale (2) 


(2) Quastel et Wooldridge (1928) ont montré que certaines substances 
de structure voisine de celle du substrat spécifique peuvent inhiber 
les réactions enzymatiques. C’est ainsi que les substances possédant la 
structure 


1 Re 
—GO—COH  ou- —CHOH.— UOH. +: (ou HO est acide) 
| 


inhibent la lacticodéhydrogénase de H. coli. Les substances possédant 
Ja structure 


Pe hee Figg es 
| 
cn: Ms Ae ae 
| 
COOH COOH 


inhibent la succinodéhydrogénase de la méme bactérie, conclusion 
confirmée par Thunberg (1933). ; 

D’aprés la conception de Quastel et Wooldridge, un enzyme peut 
adsorber des substances d’un type structural voisin de celui de son 
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entre le sulfamide et l’antisulfamide qui est le substrat de 
enzyme en question. Si l’organisme est incapable de synthé- 
tiser suffisamment d’acide p-aminobenzoique, la croissance 
est inhibée : organismes sensibles au sullamide. Si lorga- 
nisme fabrique suffisamment d’acide p-aminobenzoique, 1in- 
hibition compétitive est surmontée et il y a croissance : orga- 
nismes insensibles au sulfamide. Tous les degrés de passage 
entre ces deux modes expliquent les différences de sensibilité 
au sulfamide. Ces différences seraient dues & des dilférences 
de la vitesse de synthése de l’acide p-aminobenzoique. 

Green conclut de ses recherches qu'il n’existe pas de bac- 
téries insensibles au sulfamide ; toutes seraient plus ou moins 
sensibles. Nous pouvons ajouter que le sulfamide manifeste 
son action quelle que soit la quantité de bactéries ensemen- 
cées, 

L’examen des cultures 4 l’ceil nu peut amener 4 la méme 
conclusion que celle de Wolff et Julius, & savoir que le sul- 
famide n’agit qu’aprés ensemencement faible ; mais l’étude de 
la croissance bactérienne avec des instruments de mesure plus 
précis montre que ce « paradoxe » n’est qu’apparent. Méme 
pour des ensemencements trés abondants, on constate une 
diminution considérable de la vitesse de multiplication. Mais, 
probablement en raison de la sécrétion d’antisulfamide, la 
vitesse de multiplication ne devient jamais nulle, comme dans 
les cultures ensemencées faiblement. Le calcul montre que la 
sécrétion de quelques milliers de molécules d’acide p-amino- 
benzoique par bactérie et par heure suffit pour expliquer le 
non-blocage des cultures. Si l’on se rappelle que la concen- 
tration efficace de l’acide p-aminobenzoique dépend de la 
concentration du sulfamide, on comprend facilement pour- 
quoi, & ensemencement égal, on peut bloquer des cultures 
avec du sulfamide M/172, alors que le développement reprend 
avec du sulfamide M/860. 


substrat normal, malgré que cet enzyme soit incapable de les activer. 
La compétition du sulfamide et de l’acide p-aminobenzoique pour 
V’enzyme intervenant dans le métabolisme de celui-ci ressortirait an 
méme ordre de phénoméne. 
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CONCLUSIONS. 


1° Le développement de E. coli en milieu synthétique en 
présence de sulfamide se fait A une vitesse considérablement 
réduite, aussi bien aprés ensemencement large qu’aprés ense- 
mencement peu abondant. L’inhibition compléte n’a pas été 
obtenue pour une concentration M/4172. 

2° L’examen des courbes de croissance de Proteus vul- 
garis X19 montre qu’en présence de sulfamide M/172 la 
premiére division seulement est normale. Les divisions ulté- 
rieures se font & une vitesse de plus en plus réduite. Cette 
vitesse ne devient nulle qu’aprés ensemencement faible des 
cultures. 

3° En présence de sulfamide M/860, le développement peut 
reprendre, la vitesse de croissance augmentant alors régulié- 
rement. 

4° Rien ne permet d’affirmer que le sulfamide est sans action 
aprés ensemencement large. La vitesse de multiplication aprés 
ensemencement large de E. col et Proteus vulgaris est toujours 
sensiblement réduite. 

5° Certaines peptones contiennent une quantité d’antisulfa- 
mide correspondant & 2 grammes p. 4.000 d’acide p-amino- 
benzoique. Une solution a 2 p. 100 de ces peptones renferme 
une proportion d’antisulfamide capable de neutraliser le 
sulfamide & une concentration correspondant a plusieurs fois 
la concentration de la solution saturée. 
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IL N'EST PAS POSSIBLE 
DE TIRER DES PASSAGES PAR LA SOURIS 
UN CARACTERE DIFFERENTIEL 
ENTRE LE VIRUS RABIQUE FIXE ET LE VIRUS DE RUE 


par P. REMLINGER et J BAILLY. 


(Institut Pasteur de Tanger.) 


On sait quelles difficultés comporte parfois la différenciation 
du virus rabique fixe et de certains virus de rue et quel intérét 
a la fois scientifique et médico-légal est susceptible de présenter 
cette discrimination. Un sujet succombe 4 des accidents para- 
lytiques — & une paralysie ascendante aigué du type Landry 
par exemple au cours d’un traitement antirabique ou peu 
de temps apres lui. Le décés est-il le fait d’un virus de rue 
« renforcé » ou s’agit-il d’un cas de « Rage de labora- 
toire » (4) > Le bulbe-du sujet est inoculé au lapin et au chien. 
Avec les virus renforcés, l’incubation de la maladie peut étre 
égale, voire inférieure, a celle de l’affection déterminée par 
les virus fixes employés dans les divers Instituts antirabiques 
et les phénoménes paralytiques l’emportent le plus souvent 
sur les symptémes d’excitation. Les corps de Negri sont 
absents dans les deux cas. Si on ajoute 4 cela que, dans le 
bulbe des animaux ayant succombé a la rage a virus fixe, les 
nodules de Babés peuvent étre ébauchés et la neuronophagie 
du ganglion plexiforme esquissée, on comprendra que, dans 
certains cas, rares il est vrai, le spécialiste le plus averti 
puisse demeurer dans le doute. Nous sera-t-il permis d’ajouter 
que certaines observations ot les auteurs ont fait pencher la 
balance en faveur du virus renforcé n’ont pas entrainé notre 
conviction >) On ne pouvait donc étre qu’extrémement intéressé 


(1) P. Remuincrr : La rage dite de laboratoire. Ces Annales, octobre 
1935, p. 35-68. 
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par cette affirmation de M. Stanilas Legezynski que si le virus 
fixe ne subit aucune modification de virulence au cours des 
passages de souris a souris, « au contraire, les virus rabiques 
de rue inoculés dans les mémes conditions dans l’encéphale des 
souris blanches, aprés quelques passages (4-6), deviennent 
avirulents. La souris inoculée dans l’encéphale survit » (2). 
Avec un vif désir d’obtenir un résultat identique au sien, nous 
nous sommes empressés de répéter les expériences de l’au- 
teur. Nos recherches ont porté a la fois sur la souris blanche, 
seule employée par M. Legezynski et sur la souris grise (Mus 
musculus). Elles peuvent étre résumées de la facon suivante : 


4° Souris BLANCHES. 


Exprrience I. — Le 21 décembre, on inocule dans le cerveau d’une 
souris blanche, 0 c. c. 05 d’une émulsion 41 p. 40 de corne d’Ammon 
d’un cheval mort 4 Meknés de rage furieuse puis paralytique classique. 
Elle présente le 30 décembre (neuviéme jour) les premiers symptémes 
d’une rage A forme surtout prurigineuse (3) a laquelle elle succombe 
le 4 janvier (treizitme jour). Du 4 janvier au 6 avril, on fait passer dix 
fois sans la moindre difficulté le virus de cerveau de souris blanche & 
cerveau de souris blanche. Au lieu d’une atténuation du virus, on 
observe une certaine exaltation, les souris inoculées étant mortes les 
dixiéme, huitiéme et méme septiéme jours au lieu du treiziéme. 


Exprrience Il. — Le 28 décembre, une souris blanche recoit sous la 
dure-mére 0 c. c. 05 d'une émulsion a1 p. 40 d’un virus de rue 
Tangérois d’origine canine. Elle présente les premiers symptémes de 
la rage furieuse le 11 janvier (quatorzi¢éme jour) et meurt le 13 (sei- 
zieme jour). Du 13 janvier au 24 mars, 10 passages par le cerveau de 
la souris blanche sont pratiqués sans interruption. L’incubation est 
bientot réduite a cinq jours et la mort se produit le sixiéme. 


Expérience II]. — Le 5 janvier, on inocule sous la dure-mére d’une 
souris blanche 0 c. c. 05 d’une émulsion 41 p. 40 d’un cerveau de 
cobaye mort de rage des rues (virus canin provenant de Gibraltar). 
Premiers symptémes d’une rage furieuse le 14 janvier (neuviéme jour) ; 
mort le 16 (onziéme jour). Du 16 janvier au 22 avril, 9 passages sont 
effectués par le cerveau de la souris. Bientét, incubation n’est plus 
que de sept jours et la mort a lieu le huitiéme. 


(2) Stanislas Lecezynsx1-: Différences dans le comportement du virus 
fixe de la rage-et des virus de rue inoculés par passages dans |’encé- 
phale des souris blanches. Société de Biologie de Vilno. Séance du 
26 janvier 1939, in C. R. des Séances de la Société de Biologie et de ses 
filiales, 1, 1939, p. 1321. 

(3) La symptomatologie de la rage chez la souris blanche et chez la 
souris grise fera l’objet d’un mémoire ultérieur. 
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2° Souris GRISES. 
\Expérience IV. — Le 23 mars, une chienne Slougui présentant tous 


les symptémes de la rage furieuse est abattue 4 Bougdour (banlieue de 
Tanger). Un lapin inoculé dans le cerveau avec une 6mulsion de la 
corne d’Ammon présente le 6 avril (quatorziéme jour), les premiers 
symptomes d’une rage furieuse puis paralytique & laquelle il succombe 
le 9 (dix-septidme jour). Le bulbe est conservé en glycérine au frigo- 
rifique jusqu’au 14 aotit, date A laquelle quelques gouttes d’émulsion 
sont inoculées dans le cerveau d’une souris grise (Mus musculus). Pre- 
miers symptémes de la rage le 27 aotit (treizisme jour) ; mort le 
let septembre (dix-huitiéme). Du 1°" septembre au 27 décembre, 12 pas- 
sages sont effectués par le cerveau de la méme souris grise. Aucune 
autre particularité n’est notée que le raccourcissement de la période 
d’incubation, bientét réduite & huit jours ainsi que de la période d’état 
(mort le neuviéme ou le dixiéme jour). 


Expérience V. — Le 22 aotit, une souris grise recoit sous la dure- 
mére 0 c. c. 05 d’une émulsion 4 1 p. 40 d’un virus de rue d’origine 
asine dont nous avons ailleurs rapporté l’histoire (4). Le 1 septembre 
(dixiéme jour), début d’une rage paralytique qui améne la mort le 6 
(cinquiéme jour). Du 6 septembre au 5 janvier, 11 autres passages sont 
effectués par le cerveau de cette méme souris grise. Bientdt ]’incuba- 
tion n’est plus que de huit jours et c’est le neuviéme que survient la 
mort. 


Nous avons, en résumé, employé des virus de rue d’origine 
et de provenance trés diverses : virus d’origine canine, équine, 
asine ; virus Tangérois, Marocain, Gibraltarien... Nous n’avons 
éprouvé aucune difficulté & les faire passer par le cerveau de 
la souris blanche comme de la souris grise-un nombre de fois, 
double pour le moins (40-12) de celui (4-6) qui, chez la souris 
blanche avait déterminé, dans les expériences de M. Lege- 
zynski une disparition complete de l’activité. Souris blanche 
et souris grise se comportent A l’égard des virus de rue de 
facon absolument identique. Ce n’est pas une atténuation mais 
une exacerbation de la virulence qui est observée. Nous nous 
croyons ainsi fondés 4 mettre en doute la possibilité de tirer 
des passages par la souris un caractére différentiel entre le 
virus fixe et le virus de rue. La difficulté de la différenciation 
du virus fixe et de certains virus dits « renforcés » demeure 
entiére. . 


(4) P. Remumcer et J. Barry : Contribution & I’étude de la rage 
consomptive. Maroc Médical, janvier-février 1941, p. 3-4. : 


ETAT DE LA MALADIE DU SOMMEIL AU CAMEROUN 
EN 1939 


par M. VAUCEL. 


La lutte contre la maladie du sommeil au Cameroun, aprés 

avoir pendant quelques années, et sous l’impulsion de son 
animateur le plus connu E. Jamot, passionné le public médical 
et intéressé une forte partie de l’opinion publique, alertée 
par les films et les reportages, a-cessé de tenir la vedette et 
d’occuper le premier plan des préoccupations sanitaires colo- 
‘niales. 
_, LWindice démographique, inquiétant sur une partie du terri- 
toire pendant ces années derniéres, est maintenant rétabli de 
facon satisfaisante ; le nombre des trypanosomés dépistés 
annuellement a été considérablement réduit malgré quelques 
fluctuations locales et ce « climat » plus favorable doit per- 
mettre, avec un léger recul, d’apprécier les résultats obtenus, 
‘depuis Jamot, dans la lutte contre la maladie du sommeil au 
Cameroun et d’essayer d’en supposer le destin (4). 


Répartition de la maladie. 


4° De 1922 a 1926. 


Les premiéres prospections de Jamot qui portent d’abord 
‘et toujours sur la région du Nyong indiquent de facon précise 
l’étendue du mal. 

Recensements en mains, les médecins des premiéres équipes 


- (1) Nous ne croyons pas utile de refaire l’historique de la maladie 
au Cameroun antérieurement d la période de prophylaxie intensifiée 
sous l’impulsion initiale de Jamot. 
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examinent tous les habitants de tous les villages des subdivi- 
sions d’Akonolinga, Abong-Mbang et Doumé. 

« Le cours du Nyong est l’axe d’un foyer épidémique extré- 
mement violent... Dans les agglomérations situées au voisi- 
nage du fleuve entre Abong-Mbang et Nkolmaka, la maladie 
existe presque partout a l'état épidémique et, dans 46 villages 
dont la population totale est de 20.351 habitants, nous avons 
recensé 14.374 trypanosomés, sur 17.797 personnes visitées. 
Dans 39 groupements de cette région les taux d’infection 
atteignent ou dépassent 40 p. 400; dans 36 ils sont supérieurs 
i 60 p. 100 et dans 14 ils varient de 80 a 97 p. 100 ». 

Et, dés lors, les statistiques exactes et les pourcentages 
impressionnants vont s’accumuler. 

Dans l’ensemble des 3 subdivisions précitées et qui com- 
prenaient une population totale de 125.535 habitants, 112.945 
sont visités et 33.537, soit 29,7 p. 100, reconnus trypano- 
somés. La subdivision d’Akonolinga est la plus touchée avec 
49 p. 100 de malades (26.780 trypanosomés pour 44.540 
visités) ; celle de Doumé, la moins contaminée, avec 48 vil- 
lages indemnes et un pourcentage de malades qui ne dépasse 
pas 10,8 (3,2 p. 100 dépistés en 1912 par le médecin allemand 
Stechele). Enfin, dans la subdivision d’Abong-Mbang, la 
maladie est épidémique dans de nombreux villages et la mor- 
bidité totale atteint 25,6 p. 100. 

Du Nyong et du Doumé le fléau se propage dans toutes les 
directions et déborde largement les limites du premier secteur 
créé. A l’ouest d’Akonolinga, la maladie progresse dans la 
subdivision de Yaoundé vers Olama. Aux environs de Nanga- 
Eboko, les groupements sont aussi largement contaminés. 

Au nord de la Sanaga un foyer est situé au sud-ouest de 
Mbang, @ cheval sur les routes qui relient Bafia 4 Edea, Eseka 
et Yabassi : 1.400 trypanosomés y sont dépistés: 

Enfin, le foyer du Nord-Cameroun est étudié en 41924. 
Entiérement inclus dans la subdivision de Fort-Foureau, il 
comprend 41.980 malades, appartenant 4 237 villages pour 
29.366 habitants visités (foyers du Logone et du Chari). 

Au 4° juillet 1925 : 45.176 trypanosomés sont dépistés. 

Au 4° juillet 1926 : 64.012 trypanosomés sont bes hse 
La s’arréte la premiére étape du dépistage. 
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2° De 1926 a 1929. 


La deuxiéme étape commence avec l’instauration de la 
Mission de Prophylaxie et deux années seront encore néces- 
saires pour fixer les limites de l’endémo-épidémie. 

Fin 1928, le bilan était établi et la carte & peu prés complete 
de la maladie du sommeil au Cameroun dressée. 

A cette date, Jamot expose ainsi la situation : 

Le Haut-Nyong semble avoir été le berceau de la maladie 
et il n’y aurait pas, d’aprés Jamot, continuité entre les foyers 
de trypanosomiase signalés au Moyen-Congo et au Gabon et 
ceux du Cameroun. 

Sur les rives du Nyong, trés marécageuses et infestées de 
glossines, la trypanosomiase aurait trouvé des conditions 
extrémement favorables 4 son évolution et, de proche en 
proche, aurait gagné les régions voisines, son intensité dimi- 
nuant d’ailleurs au fur et & mesure qu’on s’éloigne de ce foyer 
primitif, et des foyers secondaires ayant évolué pour leur 
propre compte : Deng-Deng et Bertoua, bassins de la Doumé 
et de la Kadéi, région de Bafia. Le foyer Nord-Cameroun, 
indépendant de ceux-ci, ne serait que la propagation récente 
de la maladie d’A. FE. F. 

A la fin de 1928, toutes les régions infectées du Cameroun 
sont divisées par Jamot en : 


A. Zones &pripémiqgues. (Taux d infection supérieur a 
153 p. 100.) Comprenant : 

a) Le foyer du Nyong qui s’étend de Yaoundé jusqu’a Lomié. 

Sa population comprend 160.000 habitants sur lesquels 
144.349 ont été visités et 66.584 reconnus trypanosomés, 
soit 46 p. 100. 

Dans la subdivision d’Abong-Mbang il y a 62 p. 100 d’in- 
fectés, dans celle d’Akonolinga 47 p. 100. Plusieurs tribus 
ont. perdu 40 p. 100 de leur population. 

b) Le foyer de Deng-Deng et Bertoua, sur la rive gauche 
de La Sanaga et du Lom, ot le pourcentage de morbidité 
atteint 40 p. 100 (9.250 malades pour 22.764 habitants). 

c) Le foyer de Bertoua avec 6.749 UES tons 

23.779 visités, soit 28 p. tO: 
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Au total, dans ces trois foyers épidémiques dont la popula- 
tion examinée atteint 194.889 habitants pour 214.148 recensés, 
l’on a dépisté 82.583 trypanosomés, soit 43,2 p. 100. 


B. Zones ENDEMO-KPIDEMIQUES. (Taux d’infection tantot supé- 
rieurs et tantot inférieurs 4 415 p. 100.) 

Ces zones qui séparent ou entourent les foyers épidémiques 
sont les suivantes : 

a) Foyer de Dowmé. — Pour 33.723 habitants appartenant 
aux tribus Mvangs, Makas et Medjimés, 13,8 p. 100 sont try- 
panosomés (4.677 malades) et dans un grand nombre de vil- 
lages proches d’Abong-Mbang et Bertoua les indices de mor- 
bidité évoluent de 15 4 30 p. 100. 

b) Foyer de Nanga-Eboko. — Cette subdivision, au contact 
des foyers de Deng-Deng et Akonolinga, a été envahie par le 
sud et Vest et les agglomérations de la rive gauche de la 
Sanaga sont toutes plus ou moins contaminées. La rive droite 
du fleuve et l’ouest de la subdivision sont indemnes. 

Au total, 32.292 visités ont fourni 5.015 malades, soit 
45,5 p. 100. 

c) Foyer des Manguissas et des Etons votsins de la Sanaga 
(nord et nord-ouest de Yaoundé). — La situation est compa- 
rable avec une moyenne de 13 p. 100 de morbidité totale 
(6.274 trypanosomés pour 47.640 visités). 

d) Foyer de Bafia. — Dans cette région, les Lemandés et 
les Yambassas paraissent atteints depuis sept ou huit ans et 
les Bafias depuis moins longtemps. 

Les taux de morbidité varient de 6 a 64 p. 100 selon les 
villages. 

e) Foyer de Sangmelima. Du chef-lieu de Ja subdivision 
plusieurs petits foyers endémo-épidémiques sont disséminés 
sur les diverses pistes. 


Dans l'ensemble de ces zones endémo-épidémiques, 160.306 


habitants ont été visités et 23.319 trypanosomés dépistés, soit 
14,5 p. 100. 


CG. ZoNES ENDEMIQUES ET ZONES DE TRANSITION ENTRE LES 
REGIONS CONTAMINEES ET LES REGIONS INDEMNES: — Dans les 
zones endémiques, en bordure des foyers épidémiques ou 
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endémo-épidémiques, ainsi que dans les zones de transition 
ou sont rencontrés quelques malades provenant des régions 
infectées, 287.257 habitants furent visités sur lesquels 6.893 
étaient trypanosomés, soit 2,4 p. 400. 

En définitive, y compris le foyer du Logone et du Chari, 
752.520 habitants étaient recensés par |l’Administration dans 
les régions contaminées du Cameroun ; 663.971 y ont été 
visités par les équipes médicales, soit 88 p. 100, fournissant 
115.354 trypanosomés ou 47,4 p. 4100. 

En tenant compte du fait que les indigénes non examinés 
devaient étre contaminés dans la méme proportion, le nombre 
total des trypanosomés au Cameroun, fin 1928, pouvait étre 
estimé a 130.000 environ. 


MorratitE. — Avant la création de la Mission de Prophy- 
laxie, 64.012 malades avaient été dépistés, dont 241.673 
(34 p. 100) étaient morts de 1920 a juillet 1926. 

Les statistiques ultérieures ayant porté sur les nombreux 
malades dépistés et traités ont montré que le taux annuel de 
mortalité variait de 5 a 15 p. 100 environ, selon la virulence 
des foyers. 

Par contre, pour les trypanosomés non traités, Jamot était 
arrivé a la conclusion que la mortalité annuelle atteignait de 
25 a 80 p. 100. 

Ces chiffres indiquent nettement quel pouvait étre le flé- 
chissement de l’indice démographique dans les régions conta- 
minées avant notre action prophylactique et combien les 
craintes pour l’avenir du pays étaient légitimes si le dépistage 
et le traitement des malades n’avaient rapidement renversé 
la formule démographique au bénéfice des naissances, en dimi- 
nuant la mortalité. 

Le travail énorme de prospection et de dépistage ayant 
permis l’établissement de la carte de la trypanosomiase au 
Cameroun était ainsi bien terminé, fin 1928. Les opérations 
ultérieures jusqu’a ce jour n’indiquérent plus que des fluc- 
tuations traduisant les victoires ou les échecs de notre action. 
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Influence des opérations sur ]’évolution de la maladie. 


Dans l'ensemble, et sauf sur certains points qui nécessi- 
térent des mesures spéciales du fait de la résistance de la 
maladie, notre action limitée & peu prés exclusivement 4 la 
chimio-prophylaxie eut pour conséquence un fléchissement 
immédiat des indices de morbidité nouvelle, de virus en cir- 
culation et de mortalité. 

Il est difficile, A moins de surcharger cette relation d’un 
trop grand nombre de chiffres ou graphiques, de faire suivre 
au lecteur, pas a pas, le fléchissement des divers indices, sub- 
division par subdivision, et nous devrons trop souvent nous 
limiter 4 des résultats globaux mais suffisamment impres- 
_sionnants. 


A. — ZONES EPIDEMIQUES. 


Subdivision de Yaounde. 


a) Les Mvelés. — En 1922 ces deux tribus, qui habitent au 
voisinage de la subdivision d’Akonolinga, présentaient des 
indices de contamination de 14 4 51 p. 4100. L’amélioration 
fut immédiate. 


INDICE 
de virus 
en 
circulation 


; POPULATION NOMBRE 
TRIBUS ANAEES de porteurs 
visitée de germes 


9.368 
336 
287 
165 

84 
48 


5 369 
, 140 
Mvelés-Ouest 16. 87 


oe 


cococom ooocr}K 1p 


Mvelés-Est 


ow 


b) Les Tsingas. — En juillet 1927, la morbidité totale de 
la tribu est de 18,6 p. 100. 
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En décembre 1928, la morbidité nouvelle est de 4,1 p. 100. 
En octobre 41932, la morbidité nouvelle est de 0,7 p. 400. 
Quant 4 lindice de virus en circulation, il s’abaisse régu- 
liérement & chaque prospection : 
VIRUS 


en circulation 
p- 


EGE x i Sighiee regia ee Mp <b ee Dire oo cerea 0,8 
CCPL Ww 20 Bie, > a an Si NOMA er da, eg ee ep Nae 0,29 
CEA amen ta ene TE ae Sr) eRe Via. oo CN ea ant 0,28 
| age Rs ce gee a lege ARR OMS | COMERS OS A ee 0,19 


c) Les groupements Banés et Yaoundés au sud-est du chef- 
lieu. — Les résultats sont ici moins faciles & saisir, en raison 
des fluctuations de virulence et des renversements de situation 
selon les points géographiques. 

En 4933, en aucun lieu lindice de virus en circulation ne 
dépassait 6 p. 100, mais la résistance de l’endémie était mani- 
feste & ce taux. 

En 1935, cet indice s’est abaissé 4 0,86 p. 100 et en 1937 il 
n’est plus que de 0,14 p. 100 pour la tribu entiére des Banés. 

Fin 1939, un sondage chez les Yaoundés proches du chef- 
lieu fournit des indices de virus circulant de 0,32 et 0,388 pour 
deux groupements. 


Subdivision d’Akonolinga. 


Dans cette région ot dés l’avant-guerre la trypanosomiase 
sévissait sous forme épidémique, des résultats brillants ont 
été obtenus. 

En 1922-1923, la morbidité totale atteignait 42 p. 100. 

En 1927-1928, le virus en circulation était réduit a 18 p. 100 
et, en 1931, lindice de morbidité nouvelle ne dépassait pas 
0,6 p. 100 pour les villages au nord du Nyong et 0,29 p. 100 
pour ceux au sud du fleuve. 

La situation était donc remarquablement rétablie. 

Néanmoins, en 1933, des indices légérement supérieurs 
traduisirent un réveil de l’endémie dans les villages les plus 
proches du Nyong dont le pouvoir de contamination se pré- 


~ cisait. 
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Pour l’ensemble de la subdivision; les résultats suivants ont 
été enregistrés 


4922- | 1427- C 

1993 | 1998 1930 1931 1933 1936 1938 
Population recensée . . ./42 330/52.336] 56 907 64.573 70.560 
Population visitée . . . .|44.474/48.172] 53 059 | 54.274 56.159 63 023 65 637 
Anciens malades. .... 14 828] 241.554 17.388 4.210 4.895 
Nouveaux malades .. . Tuas 639 169 230 206 166 
Morbidité nouvelle, p. 100. 42 23 2 0,49 0,59 0,35 0,26) 
Virus circulant, p. 100. . 1% 2,3 0,74 0,68 0,43 0,31) 


Subdivision d’Abong-Mbang. 


Située sur la rive gauche du Nyong et habitée par quatre 
tribus (Makas, Bikélés, Poums-Poums, Djems), la subdivision 
d’Abong-Mbang était, au début des opérations de prophylaxie, 


Fic. 4. — Evolution de la maladie dans une région particulitrement éprouvée. 
(Subdivision administrative d’Abong-Mbang). 


Ja plus contaminée du territoire, et c’est 1a que porta l’effort 
principal de dépistage et traitement. 

De 1923 a 1932, la subdivision entiére a été visitée sept fois 
par les équipes du service de prophylaxie, et encore mainte- 
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nant une équipe rayonne sans cesse dans la région du Haut- 
Nyong a partir d’Abong-Mbang. 

a) Chez les Makas, l’affection d’abord limitée, en 1923, a la 
région comprise entre Ayos et Atok, avec des indices impres- 
sionnants de 73 & 89 p. 100 de morbidité totale, devait pro- 
gresser par la suite vers l’est, dans la direction d’Abong- 
Mbang. 

En 1930, la portion Ayos-Atok a des indices de virus en 
circulation de 5 p. 100, la portion voisine d’Abong-Mbang de 
13 & 24 p. 100. 

En 1931-1932, c’est encore vers l’est que l’endémie est la plus 
accusée, mais avec des indices trés inférieurs : 2,12 et 1,7. 

En 1933, Vindice de virus en circulation se reléve A 2,47 
et il atteint méme 6 p. 100 dans quelques villages de la rive 
gauche du Nyong. 

Dans les années suivantes, ce n’est qu’avec beaucoup de 


difficultés que l’indice est enfin contenu. 


VIRUS 
en circulation 
p- 100 


ASS ea seata cereal Eric fans Wel Nel oot cihare Ae NAS «tm Wop k) vet lou hen sae aed’ ike 6,03 
LICENSEES Fe ech aE ht, ce TOU Tene Pen CRaee Tennent oe ee tc 2,412 
ROSSI erves Sater ey Abe tinmen ciphc Ror lise Meat ite RS ROMICE Cpt oad Des eer 3,69 
MOO Rric pat caty ste etary, Lone Ry eras MANO ic eee cae OU Zhe ts Beaton RCa efed be! ee 4599 


b) De 1923 & 1928, la tribu des Bikélés fut trés sérieusement 
atteinte. La morbidité totale atteignit prés de 80 p. 100, les 
contaminations nouvelles s’élevérent & 54 p. 100 et l’indice 
de virus circulant était encore de 23,5 p. 100 en 1928. 

Cet indice devait s’abaisser par la suite a 7,9, 2,2 et 1,02, 
mais cependant, malgré le traitement appliqué, un foyer 
résiduel persistait aux sources du Long-Mafok. 

Une sérieuse exacerbation fut notée en 1933 avec, dans 
quelques villages, des indices de virus circulant de 7 et 10 p. 100 
qui relevaient l’indice moyen pour la tribu 4 2,14 p. 100. 

Ce n’est que dans les années derniéres que |’amélioration 


fut évidente. 


VIRUS 
en circulation 


p- 100 
HBG le otis TR meSoi cote io duce ic cige ie cut crgechei mee ee Sancia ameecree ae: 3,63 
AOS Gira wringer) leturst ret Vea we heats Mela(ee eimieh, ae Sete) sbieh se Ceres 2,06 
MR ate Le cet ia wees th, = afte ogee Vou Tole en iene” 1,76 
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c) Les Powms-Pouwms payérent un plus lourd tribut encore 
A la maladie, mais la situation est maintenant chez eux parti- 
culiérement bien redressée. 

La morbidité nouvelle atteignait 52 p. 100 en 1926 et la 
mortalité était énorme. Mais dés lors tous les indices baisse- 
rent considérablement et malgré une légére recrudescence 
en 1930, indice de contamination nouvelle et celui du virus 
circulant n’étaient plus que de 0,69 et 0,97 en 1933. 

Ces résultats furent attribués a 1’ époque par Jamot a l'emploi 
de la tryparsamide. 


VIRUS 
en circulation 
p- 100 
CR er eee, Cree en Re Mo Obie me Nok es 8s 1G ui prayed 
1986. <bos coe ise ae Ce ae co ee 4,54 
EY on i et cane mene A Sete me ADIs Bua Kies 4,03 
Eh ae eit ee eno MMO At tT RE! oh eS. Geets 0,20 


d) Chez les Diems, également, l’affection atteint son acmé 
en 1925-1926 : indice de contamination nouvelle de 83 p. 100 
-contre 6 p. 100 en 1923. 

Ici encore, l’emploi de la tryparsamide arréte net la morta- 
hté, et Vindice de contamination nouvelle décroit dans les 
années suivantes de facon impressionnante. 

Le virus circulant était de 0,87 p. 100 en 1988 chez les 
Djems de la subdivision d’Abong-Mbang. 


Subdivision de Lomié. 


C’est au voisinage de Lomié, sur le Dja, que von Stein 
aurait dépisté le premier cas de maladie du sommeil au 
Cameroun, en 1899. Cependant, Jaffection était encore 
inconnue & Lomié en 1909. | 

En 1921, une prospection de Jojot entre Abong-Mbang et 
Lomié est trés rassurante. Mais en 1926, la méme région, pros- 
pectée par de Marqueissac, montre des indices de morbidité 
totale de 20 a 50 p. 100 et, en 1927, les indices suivants sont 
établis pour les trois tribus de la subdivision : 


POURCENTAGE 
Dyem ss 25 eae yh Se Gene Om re eet a a ee 35,3 
Badjowés .. “5, foso¥.c6i <a sk ey eetae eee erae R 57,6 

-* ‘ ? 
Djimous 
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a) Djems. — Dans cette fraction, tous les essais thérapeu- 
tiques furent successivement tenus en échec. 

Maleré l’atoxyl, la morbidité totale passe, en 1928, de 
35 p. 100 a 43 p. 100 et en 1929 A 57,6 p. 100. Les rechutes 
sanguines sont nombreuses et dépassent 15 p. 4100 chez les 
malades traités. 

L’atoxyl est alors réservé aux habitants indemnes (5 injec- 
tions en 41929, 7 injections en 1930) et tous les malades 
dépistés traités & la tryparsamide. Néanmoins, l’indice de 
virus circulant est de 17,3 p. 160 en 1930 et 17,8 p. 100 en 
1931 et les rechutes sanguines atteignent 25 p. 100. 

La région est alors abandonnée et moins d’un millier 
d’habitants restants (sur 1.321 en 1926) sont transportés dans 
un camp spécialement aménagé et protégé 4 Lomié. 

L’indice de contamination nouvelle était 4 0 en 1933. A 
cette date, 3 malades seulement étaient porteurs de trypano- 
somes au camp et la mortalité pouvait étre considérée comme 

arrétée. 
pb) Badjoués. — En 1926, la morbidité totale dans cette 
tribu est de 60 p. 100 et, malgré le traitement institué, la 
contamination nouvelle atteint 20 p. 100 en 1928. 

Les villages du nord sont les plus touchés avec les indices 
de morbidité totale de 78 p. 100. 

A cette date, un essai de prophylaxie chimique par le Moranyl 
échoue’ et la morbidité nouvelle est de 26,5 p. 100 en 1929. 

En 1930, cependant, ]’épidémie régresse (tryparsamide aux 
malades et atoxyl aux indemnes) et l’indice de virus circulant 
tombe a4 4,6. Il n’est plus que de 2,1 en 1931 et de 1,64 en 
1933. 

Néanmoins, sur le cours du Dja, des flots dangereux subsis- 
tent avec les indices de virus de 8 a 15 p. 100. 

En 41933, constatation d’une petite poussée épidémique. 
L’indice de virus en circulation est encore de 1,68 p. 100. 

- Dans les années suivantes, l’amélioration est évidente. 


VIRUS 
en circulation 
00 


p- 
ERK ig PS SiR a airy ere ee ie Oe 4,48 
RGN ot era ee Se Le ER A 0,44 


200 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


c) Djimous de Talatala. — La chute des indices a été ici 
continue. 
POURCENTAGE 
4926. indice de morbidité. =< eo pemn  ee 22,6 
4930, virus circulant 2.5 se): Se eg ee 2,8 
1931,, virus circulant: ~ .": sc) mew a mele re eee area 2,2 
1933, virus.circulant:...o) « cot eee) a ee ; 4,25 
YOST SviruSccirc wants enc) eo sce eens ack sea a ee 0,63 
1938. vViruscirculant: oc.) ci oe) ogence salon retry ron cree 0,72 


Pour l’ensemble de la subdivision de Lomié, le virus en 
circulation n’était que de 0,39 p. 100 en 1938. 

Néanmoins, dans les deux subdivisions de Lomié et Abong- 
Mbang la surveillance ne peut étre relachée et la mauvaise 
stérilisation sanguine des anciens malades et un taux de mor- 
talité assez élevé indiquent une virulence particuliére de 
Vendémie. 

Dans les derniers mois de l’année 1939, un sondage effectué 
chez les Djems du sud a montré une absence totale de nou- 
veaux malades. 


Subdivision de Bertoua. 


L’alerte fut donnée dans cette région par la prospection de 
Huot (1921-1922) qui permit de dépister le foyer épidémique 
Baya (54 p. 100 de morbidité) et celui des Banvelés-Bobilis 
(28 p. 100 de morbidité). 

La subdivision fut un peu délaissée dans les années sui- 
vantes et ce n’est qu’en 1928 qu’une visite compléte (28.246 
visités pour 33.000 recensés) établit l’indice de virus circu- 
lant & 28,6 p. 100. 

En 1930, aprés un traitement limité a 7 injections d’atoxyl, 
cet indice est ramené de facon inespérée A 0,3 p. 100. 

Ces résultats sont confirmés en 1934. A cette date, la subdi- 
vision est pratiquement indemne et au seul village de Koundé 
un ilot de résistance subsiste, 4,14 p. 100 de contaminations 
nouvelles. Pour l’ensemble de la subdivision, indice de virus 
circulant est de 0,09 p. 100 en 1934 et il s’est maintenu 
depuis & ce taux rassurant. 
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Subdivision de Batouri. 


Dans cette région, la trypanosomiase ne revétit une allure 
épidémique que chez les Kakas. Les Médjimés et les Bantous 
furent moins touchés et les Bayas demeurérent A peu pres 
indemnes. 

L’affection parait avoir été importée par la population 
étrangére attirée par un gros marché de caoutchouc et la 
régression fut en grande partie due a la crise économique 
qui réduisit 4 néant le brassage des populations. 

Quoi qu’il en soit, en 1927-1928 les indices de morbidité 
de 25 4 60 p. 100 étaient fréquents, et, en 1932, l’indice de 
virus en circulation n’était plus que de 0,47 p. 100 malgré 
une certaine résistance de |’endémie dans les villages rive- 


rains de la Kadéi et de la Doumé. 


VIRUS 
en circulation 
p- 100 


Région de Yokadouma. 


Les premiéres prospections de cette région située dans 
l’angle formé par la Ngoko et la Sangha ne datent que de 1932. 

L’indice moyen de morbidité était alors de 14 p. 100, mais 
dans la région de Moloundou une épidémie sévissait avec les 
pourcentages de morbidité totale dépassant 40 p. 100. Ce 
foyer est certainement la prolongation directe de celui voisin 
de A. E. F. 

Dés 1933, la région proche de Yokadouma n’a plus qu’un 
indice de virus circulant de 1 p, 100 qui tombe a 0,55 en 1936. 

En 1937, la subdivision de Moloundou peut étre considérée 
comme indemne et la surveillance se limite 4 la piste des 
Bidjoukis ou l’endémie est entretenue par les étrangers venant 
de 1’A. E. F. (virus circulant : 0,80 p. 100). 

En 1938, la morbidité nouvelle pour l'ensemble de la région 
est de 0,38 p. 100. 
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B. — ZoNES ENDEMO-EPIDEMIQUES. 
a) Foyer de Doumé. — Limité par les trois nappes épidé- 


miques du Nyong, de Bertoua et de Batouri, le foyer de Doumé 
<’est maintenu plusieurs années & des taux non inquiétants. 
Il est habité par les Makas, les Pakoums et les Mvangs. 

Chez ceux-ci, le dépistage systématique et le traitement 
habituel ont fait reculer facilement les indices de virus, mais 
cependant chez les Makas de l’ouest du Nyong, de lest et 
chez quelques Mvangs, des exacerbations périodiques ont été 
constatées et toujours dans les villages riverains du fleuve, 
Ja maladie évoluant en général vers l’ouest. 


VIRUS 
en circulation 

p- 100 

8999... ow iste Bin eka el ee Le ee eee ere 0,70 

1935 ‘(poussée<chez les» Makes) 2 csc yess onetime ed 4,55 

NBG: oiirels, ce de al gol Poe cpay ey ea et ee ace eer a ae 0,56 
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b) Foyer de Nanga-Eboko. — En 1927-1928, cette région 
envahie par le sud et par l’est est sérieusement atteinte dans 
les villages frontiéres des subdivisions d’Akonolinga et de 
Bertoua, au sud de la Sanaga. 

La morbidité moyenne s’éléve alors & 13,7 p. 100. 

Dix-huit mois aprés, 4 la suite d’une seule série de 7 injec- 
tions d’atoxyl chez les malades dépistés, l’indice de contami- 
nation nouvelle est ramené a 0,8 p. 4100. 

Les prospections suivantes confirment ce résultat et, dés 
1933, la situation est complétement rétablie. 

c) Foyer des Manguissas et des Etons-OQuest. — En 1926, la 
morbidité chez les Manguissas est de 17,2 p. 100 et chez les 
Etons de 11,4 p. 100. 

Aprés deux séries de 6 atoxyl, l’indice de virus circulant 
s’effondre & 0,06 p. 100 chez les Manguissas en 1930, et ce 
résultat est confirmé en 1933-1938 (0,08 p. 100) et 1938 (0,41). 

Chez les Etons, au contraire, l’on assiste en 1930, aprés 
cependant la méme thérapeutique, & une flambée qui porte 
Vindice de contamination nouvelle & 28 p. 100, tandis que 
37,8 p. 100 des anciens malades sont parasités. 
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Sans cause appréciable, d’ailleurs, cette morbidité excep- 
tionnelle tombe & moins de 1 p. 100 en 1933 ; l’indice de virus 
circulant est de 0,2 p. 100 en 1935 et celui de contamination 
nouvelle réduit 4 0,16 p. 100 en 19388. : 

d) Foyer de Bafia. — La maladie est signalée dans cette 
région en 1921 et attribuée & des indigénes Yambassas qui 
Vauraient rapportée de l’est au moment de la traite du caout- 
chouc. 

En 1924, la morbidité est estimée & 12 p. 160 environ. 

Les prospections continuent en 1926-1927-1928 et le foyer 
est localisé & la région comprise entre le Mbam, la Sanaga et 
le Linoua, avec débordement a l’ouest et au nord-ouest chez 
les Banens et les Omengs. Les taux d’infection des diverses 
' tribus (Bafias, Yambassas, Lemandés, Banens) varient de 3 a 
14 p. 100. 

Les divers traitements institués font tomber a peu prés 
partout les indices au voisinage de l’unité, mais en 1930 la 
- maladie est encore solidement cramponnée chez les Yambassas 
et nécessite des efforts prolongés. 

Chez les Bafias, au contraire, la réduction s’obtient plus 
facilement ; mais, en 1938, l’on observa une poussée brutale 
inexplicable qui porta l’indice de virus circulant 4 3,5 p. 100. 

Dés Vannée 1939, cet indice était d’ailleurs ramené a 0,06 


p. 100, bien mystérieusement. 


VIRUS EN CIRCULATION 
p. 100 
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Enfin, dans la méme région de Bafia, la maladie fut dépistée 
dans la subdivision de Yoko, dans la tribu des Tikars en 1935. 
_ L’indice de virus circulant était de 1,2 p. 100 & cette époque. 
Il était ramené & 0,60 p. 100 en 1937 et 0,24 p. 100 en 1938. 
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e) Foyer de Sangmelima. — En 1927, la morbidité moyenne 
de la subdivision est de 9,8 p. 100, mais, en certains points, 
au voisinage du Dja et du Lobo, l’on rencontre de forts indices 
de 27 et 38 p. 100. 

En 1929, les résultats observés se résument en baisse ou 
progression des indices selon les zones, l’indice moyen de 
virus circulant étant de 3,5 p. 400 pour l’ensemble de la 
subdivision. Le pays Bengbis et la boucle de la Lobo restent 
trés suspects. , 

De 1934 A 1933, la baisse des indices fut progressive et le 
virus circulant ramené a 0,19 p. 100. Seule la région Bengbis 
reste en observation (virus circulant : 0,90 p. 100) et, dés 
1936, la trypanosomiase est pratiquement négligeable dans 
toute la subdivision. 


C. — ZONES ENDEMIQUES. 


a) Subdivision d’Ebolowa. — N’a été que peu touchée par 
Vaffection propagée vraisemblablement de Sangmélima. Les 
indices sont toujours demeurés inférieurs & 1 p. 100 (virus 
circulant : 0,03 en 1938). 

b) Subdivision de Lomié. — Les Djimous de lest, léchés 
par la maladie au moment de la traite du caoutchouc (2.7 
p. 100 de contaminations nouvelles en 1929) sont pratique- 
ment indemnes dés 1933 (0,1 p. 100), ainsi que les Fangs 
habitant les pistes de Lomié 4 Eta et Djenou. 

c) Région de Bafia. — A la périphérie de la zone endémo- 
épidémique de Bafia, les Babimbis, Banens, Yambettas et 
Bafias ont résisté victorieusement aprés rassemblement dans 
des villages d’isolement. 

Depuis 1934, tout danger est écarté. 

d) Subdivision de Yaoundé. Etons-Est coincés entre 
Je foyer 6pidémique des Mvelés & l’est et le foyer endémo- 
épidémique des Manguissas et Etons a l’ouest, avaient, en 
1927, un indice de morbidité totale de 3 p. 100. 

En 1934, Vindice de virus en circulation n’était que de 
0,37 p. 100; mais l’année suivante un foyer épidémique était 


x 


ue a Efok avec 4,70 p. 100 de virus circulant. 
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Dés 1937, ce foyer était en réduction (1,15 p. 100 de virus 
circulant en 1937 et 0,80 p. 100 en 1938): 

Une petite poussée dans la région d’Obala fut également 
vite maftrisée : virus circulant, 1,24 p. 100 en 1937 et 0,52 
p. 100 en 1938. 

Pour l’ensemble des Etons-Est, l’indice de virus en circu- 
lation est de 0,46 p. 100 en 1937 et 0,36 p. 100 en 1938. 

Chez les Mbidas-Mbanis, l’amélioration fut continue, sans 
4-coups et les indices tombent de 7 p. 100 en 1927 a 0,3 p. 100 
en 1931. Les années suivantes confirment ]’amélioration : 
virus circulant de 0,2 p. 100 en 1935, 0,2 en 1936, 0,3 en 1937 
et 0,4 en 1938. 

Enfin, chez les Banes au nord du Nyong, une petite poussée 
& allure épidémique est signalée en 1930 & Mvane, prés de 
Yaoundé. Elle est rapidement maitrisée, mais ]’endémie reste 
néanmoins accrochée dans les groupements voisins du chef- 
lieu. 

En 1935, Vindice de virus circulant chez les Banés est de 
1,10 p. 100. 

En 1938, il est abaissé 4 0,58 p. 100. 

6) Subdivisions de Kribi et Campo. — L’endémie est un peu 
plus accusée & Campo (2 p. 100) qu’a Kribi (0,4 p. 100) et elle 
se maintient sans changement notable de 1928 4 1932. Depuis 
lors, la prophylaxie se borne @ la surveillance des importa- 
tions et, en 1937, indice de virus est réduit 4 0,24 p. 400 

f) Groupements de Douala et Bonabert. — Un coup de sonde 
donné en 1928 fournit un indice de morbidité de 0,4 p. 100 
A Douala et 0,8 p. 100 4 Bonaberi. 

Mais, en 1933, l’indice de contamination nouvelle est de 
1,3 p. 100 4 Douala ot sont particuliérement atteints les 
pécheurs, les fabricants de tuiles, les habitants des les. Plus 
d’une centaine de trypanosomés sont encore dépistés annuel- 
lement, aux consultations de ’hépital indigéne, et l’agglomé- 
ration devra faire l’objet d’une prospection systématique au 
début de l’année 1940. 

g) Région du Mungo (Nkongsamba-Mbanga). — Dans la 
subdivision de Nkongsamba la situation est satisfaisante et 
l’indice de virus en circulation, estimé 4 2,4 en 1935, n’est 
plus que de 0,07 en 1937 et 0,17 en 1938. 
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Par contre, un sérieux effort est a faire dans la subdivision 
de Mbanga ot abondent les étrangers. Pour V’ensemble de 
la subdivision, l’indice de virus circulant n’est guére supé- 
rieur 4 1 p. 100 depuis plusieurs années, mais dans la partie 
sud les Bakokos, les Pongos et les Mongos sont particuliére- 
ment atteints : 3,23 p. 100, 1,48 p. 100 et 2,4 p. 100 de para- 
sités en 1937. Les mémes résultats sont obtenus en 1938 avec, 
en outre, une exacerbation de l’endémie chez les Abos et les 
Bakengs-Pendja (prés de 2 p. 100 d’infectés). 

La situation dans la subdivision de Mbanga mérite donc 
d’étre suivie de prés. 

h) Région du Noun (plaine des Mbos). — La trypanosomiase 
a été signalée dans cette région en 1942 par le D* Berke. A la 
suite de cette découverte, la région fut abandonnée, les habi- 
tants refoulés sur les hauteurs et la plaine transformée en 
réserve de chasse. 

Mais, par la suite, ces précautions furent négligées et, en 
1929, une prospection des tribus Bamilékés et Mbos, montre 
la persistance de l’endémie. En 1934, le pourcentage de para- 
sités montait & 2,38 p. 400. 

En 1937, une visite de la subdivision de Foumban montre 
l’existence d’un foyer endémo-épidémique surtout accusé dans 
les villages du M’Bam-ow les indices de virus en circulation 
atteignent 5 a 7 p. 100. 

Malgré les mesures prises (interdiction de recrutement de 
main-d’ceuvre, surveillance des étrangers venant du M’Bam 
et de l’Adamaoua), la menace se précise en 1938 et nécessite 
une prospection systématique : pour l’ensemble des tribus 
M'Bos et Bamilékés le virus en circulation dépasse 3 p. 100 
et certains villages, plus particuligrement touchés, ont plus 
de 20 p. 100 de parasités. 

L’épidémie suit les affluents du N’Kam. Elle mérite de 
retenir particuliérement l’attention. 

i) Nord-Cameroun. — Le foyer du Logone et Chari, étudié 
par Jamot en 1924, a été combattu dans la subdivision de 
Fort-Foureau. 

En 1934, V’indice de virus en circulation était de 0,17 p. 100 
environ, mais en 1937 le sultanat de Kousseri fournissait 
4,51 p. 100 de parasités et, en 1938 et 1939, le pourcentage 
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des parasités dépassait 38 p. 100 pour l'ensemble de la région 
du Chari. 

Malgré la difficulté des prospections systématiques dans 
cette région, et la faible virulence de 1’affection, l’endémie 
ne doit pas étre perdue de vue dans le Nord-Cameroun. 

}) Dans lAdamaoua, la trypanosomiase est localisée dans 
les galeries forestiéres le long de la Mapé et de ses affluents 
et quelques villages présentérent 13 et 14 p. 100 de malades. 

En 1936, le virus en circulation était de 6,7 p. 100, en 1937 
de 2,2 p. 100 et en 1938 de 0,37 p. 100. 

Dans la Benoue, il n’y a guére a signaler que des cas d’im- 
portation chez les Bernouans et les Saras d’A. E. F. 


te 
* Xk 
Les résultats relatés ci-dessus de l’action prophylactique 
correspondent 4 deux périodes trés différentes de notre acti- 
vité, ayant chacune une physionomie spéciale. 
A. — Jusqu’en 1936, la lutte contre la trypanosomiase est 
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Fic. 2. — Nombre d'indigénes visités aux différentes années. 


réservée & des médecins spécialisés (secteur de prophylaxie, 
mission de prophylaxie, service de prophylaxie) et assurée 
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par des équipes de prospection et de traitement absolument 
indépendantes de l’Assistance médicale indigéne et du 
médecin-chef de la région dans laquelle elles opérent. 

En régle générale, le traitement pendant cette période est 
standardisé et vise surtout au blanchiment des malades pour 
obtenir la réduction aussi rapide que possible du réservoir 
de virus. 

Le diagnostic exact de la période de la maladie par rachi- 
centhése n’est pratiqué qu’a partir de 1982 avec Ledentu. 

B. — Depuis 1936, le nombre des équipes de prospection 
est réduit & 5 et leur action moins spécialisée. L’équipe 
devient une formation polyvalente de médecine rurale, établis- 
sant lindice démographique de la tribu visitée et dépistant, 
avec les trypanosomés, les syphilitiques, les pianiques, les 
lépreux. 

Tout trypanosomé reconnu est immédiatement classé d’aprés 
latteinte ou l’intégrité de son systéme nerveux. On s’efforce 
de le diriger sur une hypnoserie ou de le faire consentir a 
résider & proximité d’un dispensaire. Dans les deux cas, il 
est traité par les soins de la région médicale et fait l’objet 
d’une observation particuliére et d’un traitement a la fois 
plus simple et plus complet visant @ sa guérison définitive. 

Les circuits de traitement effectués par les équipes mobiles 


se raréfient. Le trypanosomé devient un malade d’hdépital ou 
de dispensaire.. 


* 
* 


Au cours de la premiére période, l’action de la Mission de 
prophylaxie est caractérisée dans l’ensemble par la chute 
brutale des indices de contamination de virus circulant et de 
mortalité : cet effondrement est sur certains points si marqué 
que l’on hésite 4 le porter 4 Vactif de notre thérapeutique. 
La réduction du réservoir de virus, limitée certainement par 
les défaillances inévitables de la prospection et le pourcentage 
de rechutes sanguines consécutives & une médication généra- 
lement insuffisante, ne peut certes pas expliquer notre succes. 

Quelques tribus ont été pour ainsi dire débarrassées de la 
trypanosomiase par quelques injections d’atoxyl ; d’autres 
donnent l’impression d’avoir été sauvées d’une destruction 
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totale par l’emploi de la tryparsamide. Or la premiére médi- 
cation laisse aprés elle environ 10 p. 100 de rechutes san- 
guines dans la premiére année et n’agit en rien sur les lésions 
méningées ; et si une diminution sensible de la mortalité 
s’explique aisément aprés l’emploi de la tryparsamide, l’on 
comprend plus mal la chute brutale des contaminations nou- 
velles aprés son introduction dans la thérapeutique, en raison 
de son faible pouvoir trypanocide. 

A des succés rapides, mais d’interprétation assez difficile, 
s’opposent d’ailleurs, et pour une médication semblable, des 
résistances, des échecs, des reviviscences que ni des imperfec- 
tions de prospection ou de traitement, des différences de viru- 
lence de souches ou de sites physiographiques ne peuvent 
expliquer en totalité. Des résultats contradictoires, des chimio- 
résistances sur lesquels Ledentu a déja insisté, restent sans 
explication. 

Néanmoins, une impression d’ensemble se dégage : 

Succés marqué dans les zones d’extension ; résistances, 
- échecs, dans les anciens foyers épidémiques correspondant aux 
bassins fluviaux marécageux et infestés de glossines. 

Dés la fin de la Mission de prophylaxie, la situation est 
rétablie, la période dramatique terminée et les résultats 
obtenus beaucoup moins apparents. 

Nous restons aux prises avec l’endémie tenace, le médecin 
prospecteur est peut-étre moins aiguillonné par le succés, la 
tache est plus obscure, mais non dénuée d’intérét. 

La trypanosomiase, mieux connue, serrée de plus prés, se 
dépouille peu & peu des apparences d’une Némesis fatale et 
rentre dans le cadre commun aux autres affections et para- 
sitoses. Malgré les traitements plus complets et mieux adaptés 
aux lésions, les contréles plus fréquents mettent en évidence 
les difficultés individuelles de stérilisation et indiquent nette- 
ment les insuffisances d’une chimioprophylaxie exclusive. 

Par contre, les observations de succés inespérés aprés trai- 
tement insuffisant, de rémissions prolongées, de trypanoso- 
miase-infection sans évolution ni signes cliniques se multi- 
plient. 

Les notions de terrain, de virus et souches infectantes, de 
races de glossines doivent étre reprises ou examinées. Les 
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constatations, plus faciles dans l’ambiance nouvelle, posent 
des probl8mes nouveaux sur le plan de la pathologie gene- 


rale et de la biologie. 
* 
* x 


En définitive, la situation en 1939 est la suivante 

Des anciens foyers, si patiemment prospectés et traités par 
les équipes Jamot, la plupart sont éteints ou contenus avec 
des indices de virus en circulation voisins ou inférieurs a 
| p. 100. 

Le foyer du Nyong lui-méme, berceau puis centre de résis- 
tance de l’affection, céde & son tour devant la pression continue 
qui lui est opposée par une équipe de prospection dépistant 
sans relAche dans la région administrative du Haut-Nyong. 

Les flambées récemment constatées dans les subdivisions 
de Doumé et Bafia ont été éteintes facilement et l’affection 
devient’ presque négligeable dans les anciennes zones d’ex- 
tension. 

Par contre, les préoccupations se sont déplacées vers 
louest, dans le Noun et le Mungo, ot les indices de contami- 
nation nouvelle se sont relevés brusquement ces deux années 
derniéres. 

L’affection était en-effet déjaé connue dans le Noun depuis 
Voccupation allemande, et, si elle avait été un peu néeligée 
dans cette région en raison de sa bénignité relative, il appa- 
rait cependant déja qu’il ne s’agit pas actuellement d’une 
lente progression consécutive 4 un relAchement ou un défaut 
de surveillance, mais bien d’une éclosion brusque et récente. 

Sommes-nous exposés 4 d’autres constatations de ce genre 
et dans des régions mieux contrélées ? 

Ce n’est pas impossible. 

I] faut se souvenir de ce que notre action, malgré tous les 
programmes prévus, est restée d’ordre chimiothérapique, 
tendue & peu prés uniquement vers la disparition du réservoir 
de virus. Or, dans cet ordre d’idées, le zéro idéal est pratique- 
ment impossible 4 atteindre (défauts du dépistage et rechutes 
sanguines) et malgré tous nos efforts et nos succés, le virus 
en circulation, quoique ramené aux environs de 4 p. 100, peut 
fort bien, sous l’action de causes A approfondir, étre le point 
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de départ de nouvelles poussées épidémiques. De pareils 
a-coups ont été notés depuis longtemps en A. E. F. 

Si Von suit (fig. 3) la courbe de morbidité nouvelle au 
Cameroun depuis 1920, il est facile de voir que depuis le 
succés éclatant qui a suivi la campagne 1927-1928 et amené, 
en 1929, le total des trypanosomés nouveaux de 54.712 a 6.000, 
la situation reste stationnaire dans l’ensemble. Pendant ces 
dix derniéres années, en effet, la courbe de morbidité nouvelle 
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Fic. 3. — Nombre de malades nouveaux dépistés aux différentes années. 


a oscillé sans grande amplitude et elle parait avoir atteint un 
seuil impossible 4 franchir. 

Ici et 14, chaque année, de petits con de région, tribu ou 
méme village, maintiennent en haleine ou alertent les méde- 
cins de l’A. M. I., ou bien sont dépistés fortuitement au cours 
des prospections réguliéres. 

La distribution de ces foyers, leur éclosion restent encore 
bien mal expliquées : séquelles non réductibles, poussées trés 
localisées A l’intérieur et contenues assidiiment année par 
année ; réveils brutaux dans une région contaminée, mais 
silencieuse depuis de longues années, ils échappent a nos 
_prévisions et. résistent & nos méthodes actuelles. Ni l’indice 
antérieur de virus en circulation, ni le site physiographique, 
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ni la recherche des gites & glossines n’en donnent aucune 
explication satisfaisante. La « chimio-résistance », souvent 
mise en cause et qui laisserait subsister sur place un réservoir 
de virus dangereux, n’intervient que faiblement depuis que 
la plupart des malades sont traités 4 distance de leurs villages 
d’origine. 

Mais le résultat brutal est J& : notre chimiothérapie, 
enrichie ces derniéres années de nouveaux produits ou com- 
binaisons, guérit beaucoup de malades mais ne peut suffire 
a faire disparattre-la trypanosomiase. 

Le nombre des malades nouveaux se maintient & un taux 
_rassurant, la maladie n’affecte plus (a elle seule) la balance 
démographique et ne nuit guére a l’activité économique du 
pays. Mais ces résultats ne sont possibles que grace & une 
surveillance continue, trop souvent encore prise en défaut. 

Il est évident qu’il manque quelque chose qui compléte ou 
méme stabilise nos efforts. 

Il ne faut guére espérer mieux du dépistage et du traite- 
ment des malades. 

Les mesures administratives doivent-elles étre renforcées 
ou mieux appliquées >? Certes, et les délivrances de passe- 
ports sanitaires, les contréles de main-d’ceuvre et des dépla- 
cements des trypanosomés doivent faire l’objet d’une surveil- 
lance attentive. Nous verrons sous peu d’ailleurs ce que l’on 
peut attendre de ces mesures dans la région du Haut-Nyong 
ou le Gouverneur général Brunot vient d’investir les médecins 
des fonctions de chef de région et de subdivisions. Mais 
l’application intégrale des prescriptions des divers arrétés 
est-elle compatible avec l’amélioration ou le maintien de la 
vie économique > Peut-étre serons-nous limités dans notre 
effort > 

Reste enfin la rupture du contact homme-glossine par 

a) Abandon des zones infestées ; 

b) Destruction des glossines. 

a) La premiére solution avait déja été appliquée par les 
Allemands pour la plaine des Mbos et envisagée par eux pour 
la région du Nyong. C’est par le méme procédé que Jamot 
oe & vaincre les progrés de l’épidémie chez les Djems de 

omié. 
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Il est vraisemblable qu’une nouvelle expérience sera tentée 
dans la région du Haut-Nyong pour regrouper loin des gites 
4 glossines, en agglomérations plus confortables et mieux 
protégées, la poussiére de petits villages ot l’endémie persiste 
et tient en échéc notre chimioprophylaxie. 

Il faut s’attendre ici & de multiples difficultés : traditions, 
habitudes des indigénes, établissement de nouvelles voies de 
communication, insuffisance de crédits alloués. 

b) Quant 4 la destruction des glossines, continuellement 
citée dans tous les programmes, c’est une tache véritablement 
titanesque 4 mener a bonne fin. ; 

Et cependant c’est 14 que doit résider la solution du pro- 
bléme. 

En effet, malgré quelques contradictions apparentes, il est 
impossible de ne pas remarquer que l’endémie résiste sou- 
‘vent, ou se réveille dans les bassins fluviaux ot les glossines 
non seulement pullulent abondamment, mais encore trouvent 
probablement les meilleures conditions d’infection et de trans- 
missibilité. 

Si, en ce qui concerne Je paludisme, nous savons qu’une 
meilleure transmission de l’hématozoaire est un des attributs 
de l’espéce anophélienne pour une région déterminée, il est 
vraisemblable que la permanence régionale de la maladie du 
sommeil est plutét due a une sélection raciale pour une espéce 
de glossines du fait des influences climatiques. 

Aux zones d’endémicité ot se maintiennent des races 
réceptives et infectantes de glossines et peut-étre des trypa- 
nosomes plus virulents, s’opposent les zones de diffusion de 
Roubaud correspondant aux zones d’extension de la maladie 
du sommeil. Dans ces derniéres, la trypanosomiase se mani- 
festerait sous forme de poussées épidémiques dues a la migra- 
tion d’une race infectante de glossines bientéot auto-stérilisées 
du fait des conditions climatiques spéciales. 

Il y a peut-étre 14 une explication aux résultats si brillants 
de notre action thérapeutique dans ces zones d’extension de 
la maladie du sommeil ot la régression a pu étre considérée 
comme spontanée, étant donné l’efficacité trés relative de la 
médication employée. 

Ces considérations déja anciennes de Roubaud sur les rela- 
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tions biogéographiques des glossines et des trypanosomes: 
méritaient d’étre confirmées et étendues au Cameroun. Leur 
étude était inscrite au programme du travail de 1'Institut 
Pasteur de Yaoundé dont la guerre présente a fait ajourner 
l’édification, et nous les rappelons ici pour essayer de trouver 
une explication aux incertitudes et aux obscurités de 1’épidé- 
miologie et pour indiquer que la destruction des glossines, et 
en particulier dans les zones de résistance, nous apparait 
comme condition nécessaire a la disparition de l’endémie. 

Débroussaillements, éclaircissements des couverts, puis 
entretien des travaux effectués et leur mise en culture récla- 
ment des efforts et des sommes considérables. Les essais assez 
timides entrepris jusqu’é présent au Cameroun sont notoire- 
ment insulfisants. 

Le piégeage, qui a donné des résultats si brillants aux Por- 
tugais 4 l’ile de Prince, et en Afrique centrale et orientale 
aux Anglais et aux Belges, est encore assez peu connu des 
médecins francais. Les essais les plus complets sont dus a 
Sicé au Soudan ; ils ont été assez décevants. Notre propre 
expérience de Guinée n’a pas été plus heureuse. Il y a la 
cependant un mode de destruction 4 ne pas négliger mais 
qui doit étre employé de facon massive. L’essai sera repris 
incessamment au Cameroun. 


* 
* ok 


En définitive, nous croyons que l’effort déja consenti, consi- 
dérable par les résultats obtenus mais trop limité & la chimio- 
prophylaxie et 4 la thérapeutique, a donné sa mesure. 

La maladie du sommeil est contenue. Ses réveils ou ses 
reviviscences, rapidement contrélés par une prospection tou- 
jours active, peuvent étre jugulés sans trop de dégats, mais 
l’affection n’est pas éteinte et elle ne le sera pas par les seuls 
moyens actuels. 

Ceux-ci restent indispensables pour le maintien des résul- 
tats acquis, dont il n’est que trop juste de reporter le mérite 
sur celui qui a dirigé la lutte ave¢ tant de foi et de dévoue- 
ment dans les années difficiles : le médecin-colonel Jamot. 

Ces résultats ont permis le relévement de la balance démo- 
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graphique, la mise en train du programme économique et le 
Cameroun, qui a failli mourir de la maladie du sommeil, 
accomplit normalement ses destinées. 

Mais l’ceuvre purement médicale ne sera parachevée que 
par la transformation agronomique, économique et sociale du 
pays. 

Il est prudent de prévoir un certain délai. 
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LES INFINIMENT PETITS CHIMIQUES MINERAUX 
ET LES PHENOMENES DE LA VIE 


par GaprizgL BERTRAND (*), 


Considéré des seuls points de vue de la Morphologie et de la 
Physiologie, ‘homme se rattache au régne animal et il est soumis, 
de ce fait, a obligation absolue de se nourrir Geile jour pour 
conserver sa vie et sa santé. Mais il n’est pas réduit a un corps, il 
posséde une intelligence et des facultés psychiques remarquables, 
bien supérieures a celles des animaux les mieux doués, et ayant, 
elles aussi, des exigences a satisfaire pour se maintenir et se déve- 
lopper. C’est ainsi qu’il éprouve une perpétuelle curiosité, un 
insatiable besoin de se connaitre lui-méme et tout ce qui lentoure, 
de savoir d’oti il vient, ce qu’il est et ce qu’il deviendra, d’examiner 
sous les mémes angles la terre qui le porte, les plantes et les 
animaux qui la peuplent, de pénétrer jusqu’é Vintimité la plus 
infime de la matiére et Vinfinie grandeur de Univers. Partout et 
de plus en plus, homme regarde, interroge, lit, voyage, observe, 
compare, expérimente ; de plus en plus, il combat l’ignorance, 
souffre de l’erreur, recherche la vérité. 

Et comme, au fur et 4 mesure de ses acquisitions intellectuelles, 
il s’apercoit mieux que ce qu’il sait n’est rien par rapport a ce 
qu’il lui reste & savoir, que son besoin de connaitre, au lieu de 
s’épuiser ne fait que s’accroitre, il s’efforce d’entrevoir, 4 partir 
des notions acquises, celles que la faiblesse de ses moyens et la 
briéveté de sa vie l’empéchent d’atteindre et de tenir pour certaines. 

C’est dans lespoir de satisfaire en quelque mesure ce besoin 
inné de connaitre dont nous sommes tous ici possédés que j'ai 
osé entreprendre de vous entretenir un moment d’une question de 
Chimie biologique, en apparence du moins assez abstraite. Il s’agit 
de la composition chimique élémentaire des étres vivants et, d’une 
facon plus spéciale, de la présence et du rdle dans l’organisme de 
certains métaux et métalloides dont les proportions sont parfois 
si minimes que j’ai proposé, il y a une trentaine d’années, de leur 
appliquer Vappellation d’infiniment petits chimiques minéraux. 


(*) Lecture faite au nom de 1’Académie des Sciences le 25 octobre 
1940 4 la séance annuelle des 5 Académies. Un index bibliographique 


a été joint pour faciliter l’examen plus approfondi des principales 
questions évoquées dans cette lecture, 
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Au début de ce siécle, la presque totalité des savants qui s’inté- 
ressaient 4 la composition chimique des étres animés étaient 
convaincus que 10 4 12 métalloides et métaux suffisent A consti- 
tuer le corps des plantes, des animaux et de l’homme. Ces savants 
n’envisageaient que des métaux et des métalloides relativement 
faciles 4 reconnaitre parce qu’il y en a, en général, des propor- 
tions notables. Depuis, on a déterminé ces proportions dans un 
trés grand nombre de cas et voici le résultat remarquable auquel 
on est arrivé. 

L’addition de ce qu’il y a de carbone, d’oxygéne, d’azote, 
d’hydrogéne, de calcium, de soufre, de phosphore, de sodium, 
de potassium, de chlore et de magnésium, éléments rencontrés 
jusqu’ici dans toutes les espéces vivantes, donne un total légé- 
rement supérieur 4 99,98 p. 100, soit done presque de 100 p. 100. 

Il en est a trés peu de chose prés de méme pour tous les végé- 
taux et tous les animaux analysés, de sorte que lon peut déja 
considérer comme une notion importante et sérieusement établie 
que la matiére vivante, y compris celle de ’homme, est constituée 
presque entiérement par la réunion de 7 métalloides et de 4 métaux. 
Seules les proportions de chacun d’eux varient quand on passe 
d’un groupe d’espéces a un autre ou d’une espéce a une autre. 

Les métaux et les métalloides constitutifs de la matiére vivante 
dont je viens de vous donner les noms et, dans leur ensemble, la 
proportion, n’existent pas dans cette matiére a |’état libre; ils 
s’y rencontrent sous la forme de combinaisons trés nombreuses 
et trés variées, ayant pour ainsi dire chacune leur réle propre. 

Une partie du carbone, de l’hydrogéne et de l’oxygéne se trou- 
vent unis dans les sucres et dans les graisses, dans l’amidon et 
le glycogéne, dans la cellulose, etc. ; les mémes éléments, com- 
binés a de ]’azote et A du soufre, parfois.A du phosphore, existent 
dans l’albumine, la caséine et de multiples substances caractéris- 
tiques du protoplasma et des noyaux cellulaires; du calcium et 
du magnésium se rencontrent, comme carbonates et comme phos- 
phates, dans la coquille des mollusques, la carapace des crustacés 
et le squelette des vertébrés, etc. Sous toutes ces formes, les 
éléments cités participent de la maniére Ja plus évidente a la 
construction de l’édifice vivant ; ce sont, comme on dit aujour- 
d’hui, des éléments plastiques. 


* 
* Ox 


Ces éléments ne sont pas les seuls que les biochimistes aient 
rencontrés, Mettant 4 profit les méthodes de plus en plus perfec- 
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tionnées de la physique et de la chimie, en recourant, comme 
cela est nécessaire, aux ressources de la physiologie, ils ont 
atteint, surtout au cours des derniéres dizaines d’années, des 
résultats vraiment inattendus et dont les conséquences, je vous 
en apporterai des preuves dans un instant, touchent a presque 
toutes les branches de la Biologie, pure et appliquée. 

Jetons d’abord un coup d’eil sur la liste des métaux et 
métalloides qu’il y a lieu d’adjoindre a celles des éléments plas- 
tiques. 

En ne retenant que les résultats des travaux qui supportent 
sans défaillir une juste et nécessaire critique, on est en droit de 
regarder comme démontrée la présence, dans tous les organismes 
étudiés, d’une nouvelle série de 6 métalloides : fluor, brome, iode, 
bore, arsenic, silicium et de 12 métaux : fer, zinc, cuivre, nickel, 
cobalt, manganése, aluminium, plomb, étain, molybdéne, vana- 
dium, titane, ce qui porte les éléments certainement contenus dans 
la matiére vivante au nombre total, surprenant, de 29. 

Et cette liste n’est pas close : 6 ou 7 autres métaux ont encore 
été reconnus, mais seulement ca et 14, au hasard des analyses, 
dans les deux régnes d’étres vivants : ce sont le rubidium, le 
césium, le lithium, le baryum, le strontium, voire Vargent et le 
chrome. I] n’est pas impossible, il est méme probable, que des 
recherches plus étendues démontreront l’existence d’au moins 


plusieurs d’entre eux comme aussi générale que celle des précé- 
dents [4]. 


* 
*K Ok 


Si Pon passe du nombre des nouveaux éléments 4 leurs propor- 
lions, on éprouve une surprise encore plus grande. 

Les 11 éléments plastiques forment, avons-nous vu, au moins 
99,98 p. 100 du poids du corps. Il ne reste donc pour les 24 a 25 
nouveaux éléments qu’une place trés étroite, il ne peut y avoir 
de chacun d’eux que des proportions extrémement réduites. De la 
vient leur appellation d’oligoéléments ou, en langage figuré, 
d’infiniment petits chimiques minéraux. 


*% 
* 

Le plus. anciennement connu de ces éléments, le premier dont 
‘on ait été conduit A admettre l’importance biologique, est le fer. 
C’est, il est vrai, de beaucoup le plus abondant, s’il est permis 
d’employer un tel qualificatif. Dans le corps d’un homme adulte, 
par exemple, il y en a environ,3 gr. 5, soit, en nombre rond, 
50 milligrammes par kilogramme. tl nyena apes pesmeoup moins 
‘chez les plantes vertes. 

Au-dessous du fer, pour la ivaokiins se’ ‘plas immmédiatement 
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le zine ; chez homme, cette proportion atteint prés de la moitié 
de celle du fer, environ 20 milligrammes par kilogramme. Puis 
vient le cuivre, environ 4 milligrammes par kilogramme. 

Les proportions s’abaissent bien davantage pour la plupart des 
autres oligoéléments. I] n’y a déja plus, chez homme, que 
0 milligr. 5 environ de manganése par kilogramme. Les propor- 
tions diminuent encore pour le nickel, le cobalt, \’aluminium, le 
titane, le bore, Viode, arsenic, etc., dont il n’existe que des 1/10, 
des 1/100 et méme des 1/1.000 de milligramme par kilogramme. 


* 
*k * 


Est-il possible que des proportions aussi infimes de métalloides 
et de métaux puissent intervenir normalement dans les phéno- 
ménes de la vie ? Il est entendu que leur présence dans l’orga- 
nisme est indiscutable, mais n’y sont-ils pas en quelque sorte 
comme des impuretés de la matiére vivante, ayant pénétré du sol 
dans les plantes, puis dans les animaux herbivores et enfin dans 
les animaux carnivores, en vertu des lois ordinaires de ]’osmose, 
par exemple, comme certaines couleurs d’aniline, en solution 
diluée dans |’eau, passent dans les tiges d’un bouquet et parvien- 
nent, sans les tuer, 4 changer la teinte des fleurs ? 

La méthode la plus générale que ]’on ait imaginée pour résoudre 
ce probléme, dont on percgoit immédiatement la grande impor- 
tance, consiste 4 former, avec des composés chimiques déter- 
minés, parfaitement purs, un mélange nutritif A aide duquel une 
plante ou un animal puisse atteindre le plus complet développe- 
ment possible. En supprimant ensuite, un 4 un, chacun des 
éléments de ce mélange, on parvient 4 juger, par la fagon de 
réagir de la plante ou de l’animal, du degré d’utilité des éléments 
mis en expérience. : 

L’application de cette méthode est difficile, particuliérement 
dans Je cas des animaux. En y consacrant beaucoup de temps et 
de soins, on est parvenu 4 en tirer d’heureuses précisions. Quel- 
ques exemples suffiront 4 le démontrer. 

Lors d’expériences classiques sur la moisissure noire, |’ Asper- 
gillus niger ou Sterigmatocystis nigra, Raulin n’avait pas trouvé 
d'action au manganése. Par une étude méticuleuse du probléme, 
j’ai acquis Ja conviction que ]’échec de Raulin tenait, d’une part, 
& ce que les besoins en manganése de |’Aspergillus sont extréme- 
ment réduits et, d’autre part, A ce qu'il y avait assez de manga- 
nése comme impureté dans le milieu nutritif pour couvrir ces 
besoins. La réaction de la moisissure au métal est si sensible que 
Jon ne peut méme pas se servir d’appareils en verre pour purifier 
les substances nutritives ou pour réaliser la culture : le verre céde 
assez dé manganése pour fausser les résultats de la recherche. 
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Avec des appareils en platine et en quartz fondu, il a été pos- 
sible de purifier suffisamment les sels et les produits organiques 
nutritifs pour démontrer que 1/100.000.000 de manganése assure 
l’évolution compléte de la moisissure, qu’une dose dix fois et 
méme cent fois plus petite accuse encore sa présence par une 
augmentation certaine de récolte. A l’ultime dilution d’une partie 
de manganése dans 10 milliards de parties de milieu nutritif, 
c’est-a-dire de 1 gramme de métal dans 10.000 metres cubes, le 
poids de matiére séche résultant de Vexcés de récolte sur le 
témoin a pu atteindre plus de 21 millions de fois le poids du man- 
ganése introduit [2]. 

Un fait d’une grande signification a, d’autre part, été observé 
au cours de ces expériences sur le manganése. Lorsqu’on ajoute 
des doses croissantes et trés petites de métal au milieu de culture, 
on trouve une concentration qui permet un trés bon développe- 
ment du mycélium, mais qui ne suffit pas a la formation des 
organes reproducteurs. Si l’on ajoute alors une nouvelle quantité 
de manganése, le mycélium, qui restait blanc et par conséquent 
stérile, noircit en se couvrant de conidies. Ainsi, le manganése 
agit sur l’Aspergillus au moins de deux maniéres différentes, 
suivant sa concentration : il faut davantage de métal pour assurer 
la fonction de reproduction que pour permettre le développement 
général de l’organisme [3]. ; 

Un fait semblable était retrouvé plus tard avec le cuivre [4]. 


* 
* 


La méme méthode générale appliquée aux animaux a fourni 
aussi, malgré les difficultés particuliéres de sa réalisation, quel- 
ques résultats de grand intérét, notamment 4 propos du zinc. 

L’expérience a consisté 4 comparer deux lots de souris — d’une 
méme portée — nourris, l’un avec des aliments débarrassés de 
zinc, l’autre avec les mémes aliments additionnés d’une quantité 
connue et trés petite de ce métal. 

Comme, d’aprés les analyses, une souris adulte ne renferme 
pas plus de quelques dixiémes de milligramme de zinc, dont 
10 p. 100 environ sont apportes a la naissance, on voit que les 
besoins en zine de cet animal sont trés minimes et l’on comprend 
que la premiére difficulté ait été — comme dans les expériences 
avec l’Aspergillus — de préparer des aliments assez purs pour 
ne pas fournir de proportion appréciable de zine au lot carencé. 

Les expériences ont été effectuées sur 22 animaux provenant 
de 5 portées. Douze de ces animaux ont été soumis au régime 
alimentaire sans zine et 10 au régime alimentaire contenant du 
zinc. ; pts , . 

Les souris sans zine ont vécu de quatorze a vingt-trois jours, 
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soit en moyenne seize jours et neuf dixiémes, et les souris avec 
zinc de cinquante-sept a soixante-quatorze jours, soit en moyenne 
sOlxante-quatre jours et quatre dixiémes. 

A la fin des expériences, le zinc contenu dans le cadavre des 
animaux a été dosé, aprés nettoyage du tube digestif. Les 12 souris 
du lot alimenté sans zine renfermaient en moyenne 0 milligr. 23 
de ce métal et les 10 souris du lot ayant recu du zinc, 0 milligr. 44. 
Ainsi, sur 1 milligramme au plus de métal présent dans le pain 
qu’elle avait consommé, chacune des souris du dernier lot en 
avait fixé dans ses tissus 0 milligr. 21 en moyenne. 

Il a done suffi que les animaux assimilent environ 2/10 de milli- 
gramme de zinc contenu dans les aliments pour que leur survie 
expérimentale ait passé de deux a trois semaines, quand ils étaient 
soumis au régime de base purifié, A prés de deux mois et méme 
de deux mois et demi, lorsque ce régime était additionné d’une 
minime quantité de métal [5]. 

On ne pouvait vraiment pas s’attendre 4 une démonstration plus 
éclatante du rdle du zinc dans le processus global de 1|’alimen- 
tation. ; 

* 
* Ok 


Une autre méthode, moins générale que la précédente, combine 
les ressources de l’analyse chimique et de la technique physio- 
legique. On l’appelle ordinairement, pour la distinguer des pré- 
cédentes et par abréviation, la méthode physiologique. 

Le fer a été décelé dans les cendres végétales et animales déja 
8 la période alchimique, c’est-d-dire avant que |’on eut acquis la 
notion de corps simple ou d’élément ; aussi a-t-on émis alors la 
supposition qu'il prenait naissance par l’action du feu [6]. Il a 
fallu attendre plus d’un siécle pour reconnaitre, d’abord, que le 
fer entre dans Ja composition de |’hémoglobine, la matiére colo- 
rante rouge du sang des vertébrés [7], puis que cette hémoglobine 
fixe l’oxygéne dans les poumons ou les branchies et le transporte. 
de 1a dans toutes les parties du corps. De sorte que c’est finale- 
ment a la physiologie de la respiration que l’on doit d’avoir com- 
plété la preuve que le fer est un élément indispensable au fonc- 
tionnement de ]’organisme, du moins chez les vertébrés. J’ajou- 
terai que la méthode de culture en milieux synthétiques avait 
montré a peu prés a la méme époque la nécessité du fer pour le 
développement des plantes [8]; mais il a fallu attendre ces der- 
piéres années pour obtenir une démonstration analogue dans le 
cas des animaux [9]. 

L’association de la chimie et de la physiologie a fourni égale- 
ment la preuve du réle du cuivre dans la respiration des mollusques 
et des crustacés [40], de celui du vanadium dans la respiration des 
tuniciers [44]. Elle a permis de ranger l’iode de la glande thyroide 
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des animaux supérieurs [42] et le brome de la glande 4 pourpre de 
certains mollusques [43] parmi les métalloides normaux du regne 
animal. Je pourrais ajouter bien d’autres exemples, mais cette 
rapide évocation suffit & faire comprendre la valeur de la méthode 
dite physiologique dans ]|’étude du probléme qui nous occupe 1¢l. 
Actuellement, des certitudes de caractére physiologique ont été 
obtenues concernant les 11 éléments plastiques et une douzaine 
d’oligoéléments. 


* 
* 


Peut-on expliquer, 4 la lumiére des connaissances actuelles, la 
facon dont interviennent les oligoéléments de la matiére vivante ? 

Une interprétation trés instructive du mode d’action d’un oligo- 
élément a été découverte en étudiant le latex de Varbre a laque. 
Ce latex exsude, comme celui des plantes 4 caoutchouc, quand on 
pratique des incisions dans |’écorce de certains arbres de |’ Extréme- 
Orient, mais il se transforme, devient brun, pws noir, avec une 
grande rapidité lorsqu’il arrive au contact de lair. C’est en utili- 
sant cette transformation que l’on fabrique la belle matiére appelée 
laque dont on revét des objets divers ou dans laquelle on sculpte 
des bibelots d’une grande valeur. 

Le latex de l’arbre a laque renferme, a la maniére d’une sauce 
mayonnaise, un liquide oléagineux divisé en fines gouttelettes au 
sein d’une solution émulsive. Le liquide oléagineux, le laccol, est 
la substance altérable a l’air, elle en fixe l’oxygéne, devient noire et 
se solidifie, mais seulement sous |’influence d’une autre substance, 
la laccase, qui est dissoute dans la partie émulsive. Isolé, le laccol 
ne se transforme pas en laque [44]. 

Ces premiéres révélations sur une industrie longtemps mysté- 
rieuse d’Extréme-Orient semble nous éloigner du probleme qui 
nous occupe. En les approfondissant, nous allons, au contraire, 
arriver 4 la solution. I] a été reconnu, en effet : 1° que la laccase 
est une combinaison de manganése dans laquelle le métal joue le 
role de transporteur de l’oxygéne atmosphérique sur le laccol et 
sur un certain nombre d’autres substances chimiquement voisines; 
2° qu’au fur et a mesure de son action, la laccase se retrouve en 
liberté et, par conséquent, préte a réagir de nouveau [15]. Le man- 
ganése, élément actif de la laccase, se range ainsi parmi les réactifs 
auxquels on applique, depuis Berzélius, l’épithéte de cataly- 
tique [46]. 

Le résultat final est qu’une quantité trés petite de manganése, 
prise sous forme de laccase, suffit & transformer en laque une 
quantité pour ainsi dire indéfinie de laccol. L’activité du métal 
est si considérable qu’a la dilution de 1 gramme dans 250.000 litres 
d’eau, il peut encore produire, dans un tube A essais, en opérant 
avec 10 cent. cubes de liquide, une oxydation appréciable par le 
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changement de couleur de la substance sur laquelle il transporte 
loxygene atmosphérique [47]. A cette dilution, la teneur en man- 
ganése du liquide est beaucoup plus faible que celle du corps de 
homme ou des animaux et surtout que celle des plantes. 

On n’a pas encore étudié d’une maniére aussi approfondie le 
cas des autres oligoéléments, mais, dans la mesure ot cette étude 
a été faite, on a déja reconnu le caractére catalytique de plusieurs 
d’entre eux. 


* 
* 


Ainsi, les métaux et les métalloides contenus dans les orga- 
nismes vivants peuvent étre divisés en deux groupes : celui des 
éléments plastiques ou de construction, et celui des éléments cata- 
Jytiques ou de transformation ; les premiers passifs et les seconds 
actifs. 

Mais ce n’est la qu’une premiére approximation ; en Biologie 
Jes régles qui gouvernent la matiére ne sont pas plus absolues 
que celles qui président aux formes. Nous connaissons des 
éléments, comme le calcium et le magnésium, dont la presque 
totalité consolide le squelette de homme et des vertébrés et se 
rangent de la maniére la plus nette dans le groupe des éléments 
plastiques ; dans certains phénoménes, la coagulation du sang [48] 
et la digestion pancréatique pour le premier [19], le métabolisme 
des glucides pour le second [20], les mémes éléments jouent, 
mais alors seulement a |’état de traces, un rédle franchement cata- 
lytique. Inversement, le fluor apparait comme un oligoélément 
quand on l’envisage par rapport au poids du corps humain, mais 
la plus grande partie est immobilisée dans |’émail dentaire [24] 
auquel elle donne la dureté et la résistance aux agents extérieurs, 
et ce role rentre bien dans celui des éléments de construction. 


* 
* ok 


La connaissance de la composition élémentaire de la matiére 
vivante présente de nombreuses applications. 

En toxicologie, elle a permis de résoudre Ja question si contro- 
versée de l’arsenic normal, de rectifier une ancienne erreur judi- 
ciaire et de fixer les régles qui en éviteront de nouvelles [22] ; 
en matiére de fraudes alimentaires, elle a mis ordre a des pour- 
suites non justifiées pour soi-disant additions d’acide borique a 
des vins et A des fruits de conserves [23]; en agriculture, elle a 
provoqué l’emploi des engrais catalytiques, tels que le manga- 
nese, le bore, etc., grace auxquels peuvent étre obtenues, dans 
certains sols, d’avantageuses augmentations de récoltes [24], 
peuvent, d’autre part, étre guéries et méme prévenues de désas- 
treuses maladies, comme cela a été le cas, dans ces derniéres 
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années, de la maladie du cceur de la betterave [25]; en médecine 
vétérinaire, elle a mis fin, en Australie et en Nouvelle-Zélande, 
a une singuliére et ruineuse épizootie du mouton par V adminis- 
tration aux animaux de quantités infimes de cobalt [26] ; en méde- 
cine humaine, elle a conduit A un emploi rationnel de plusieurs 
éléments dans la lutte contre les maladies : iode contre le goitre 
endémique [27], le cuivre uni au fer contre l’anémie [28], le nickel 
et le cobalt contre le diabéte simple [29]; en physiologie, elle a 
révélé l’intervention d’infiniment petits chimiques minéraux dans 
une multitude de phénoménes touchant a la germination, a la 
digestion, a la respiration, a la reproduction, a diverses fermen- 
tations, ete. 


* 
* * 


Si nous laissons le domaine positif des applications pour aborder 
celui de la spéculation philosophique, si nous cherchons, en parti- 
culier, de quelles lueurs les brillantes acquisitions de la Biochimie 
touchant a la composition minérale peuvent éclairer les énigmes 
du mécanisme et de la genése de la vie, nous parvenons a entrevoir 
quelques linéaments d’explication. 


* 
* 


La distinction, basée sur l’expérience, des éléments de la matiére 
vivante en éléments plastiques et en éléments catalytiques, suggére 
une interprétation chimique dela Vie. 

Les éléments plastiques sont engagés dans l’organisme sous des 

formes variées, notamment de sucres et autres glucides, de matiéres 
grasses, de protéides, pour ne rappeler que les plus abondantes. 
I} est tres probable que si ces formes étaient seules, la vie n’exis- 
terait pas. On ne peut concevoir, en effet, comment un mélange 
d’amidon ou de glycogéne, de graisses, d’albumine, de caséine ou 
de gluten, méme en présence de sels calciques ou magnésiens, de 
chlorure de sodium ou de potassium, pourrait entrer en réaction, 
donner, a la température ordinaire, avec cette facilité que nous 
connaissons chez les plantes et les animaux, naissance a de multi- 
ples et rapides transformations, les unes endothermiques, les 
autres exothermiques. 
: Mais il y a, 4 cdté des composés plastiques et passifs, ces 
infiniment petits chimiques, ces éléments dont le réle ne peut 
étre que celui de catalyseurs et dont on apercoit alors toute 
importance. Ces éléments sont nombreux et divers et, par ce 
que nous connaissons de leurs propriétés, nous sommes A méme 
de comprendre leur intervention dans l’extraordinaire et mer- 
veilleux ensemble de transformations qui s’accomplit au sein 
de la matiére vivante. ~— 
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Envisagé du point de vue chimique, un organisme végétal ou 
animal apparait, en résumé, comme une sorte d’oligarchie dans 
laquelle une foule immense composée d’atomes plastiques serait 
gouvernée par une minorité d’atomes catalytiques. 


* 
* * 


Lorsqu’on croyait qu’une douzaine environ de métaux et de 
métalloides seulement entrait dans la composition des espéces 
vivantes, on n’éprouvait pas trop de difficultés a prétendre qu’a 
la faveur de circonstances favorables la réunion de ces éléments 
pouvait suffire a engendrer une cellule, végétale ou animale, 
tout.comme a former une argile. 

Il n’en est plus de méme aujourd’ hui. Le haut degré de com- 
plexité chimique élémentaire de la matiére vivante, qu’aucun 
biochimiste ne saurait nier, ne nous permet plus de raisonner 
d’une maniére aussi rudimentaire et nous devons convenir que 
la génération spontanée, méme des organismes les plus simples, 
reste une énigme aussi difficile a expliquer par la Chimie biolo- 
gique que par la Microbiologie. 

Est-ce a dire que |’on soit devant une impasse a jamais infran- 
chissable ? Je ne le crois pas. On peut, en effet, imaginer une 
évolution de la composition élémentaire des espéces, une sorte 
de transformisme chimique de la matiére vivante. Dans cette 
hypothése, les premiers représentants de la vie seraient apparus 
aux dépens de quelques métaux et métalloides; dans la suite, 
par l’assimilation de nouveaux éléments, rendant possibles un 
plus grand nombre de réactions chimiques, les espéces primi- 
tives se seraient élevées peu a peu au triple point de vue de la 
composition chimique, du fonctionnement physiologique et de 
lorganisation morphologique. 


* 
* 


Les alchimistes croyaient 4 la transmutation des métaux vils 
en or et A la pierre philosophale capable de prolonger la vie. 
Malgré un énorme labeur, ils n’ont pas atteint ces buts chimé- 
riques, mais ils ont préparé l’éclosion de la Chimie moderne 
et des immenses services rendus par cette branche du savoir a 
Vhumanité. 

Unissant leurs efforts & ceux des physiciens, les chimistes 
d’aujourd’hui ont réalisé déja certaines transmutations d’élé- 
ments les uns dans les autres et ils en ont produit de nouveaux. 
En s’associant aux physiologistes, ils ne manqueront pas de 
pénétrer de plus en plus intimement les processus de la Vie et de 
s’avancer méme sur le chemin encore si obscur de son origine. 
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